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0 Heterobiarylderivate, diese Verblndungen enthaltende Arznelmittel und Verfahren zu Ihrer 
Herstellung. 



CD 

o> 

CO 

rs 

CO 

in 



a. 
Ill 



© Die Erfindung betrifft Heterobiarylderivate der allgemeinen Forme! 
RiNH - X, - X2 - Xa - Yi - Y2 - Ya - Y4 - E .(I) 

in der 

Ri , Xi bis X3 und Yi bis Y» wie im Anspruch 1 definiert sind. deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren 
Gemische und deren Saize, insbesondere deren physiologisch vertrSgliche Saize mit anorganischen Oder 
organischen Sauren oder Basen, wslche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise 
aggregalionshemmende Wirkungen. diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung. 
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Die Erfindung betrifft Heterobiaryldertvate der allgemeinen Formel 

R,NH - X, - Xz - X3 - Y, - Ya - Ya - Y4 - E .(I) 

5 mit Ausnahme von 2-Guanidino-4-[3-I3-(methoxycarbonyl>-propyl]-phenyl]-1.3-thiazol (slehe C.A. 103. 
71307m (1985)) und 2-Guanidino-4-[6-[(methoxycai1)onyl)-methyl]-pyrid-2-ylh1,3-thiazol (siehe Ep^- 
0.417.751), welche Histamin-Rezeptor-Antagonisten darstelien. 

deren Tautomere. deren Stereoisomere. einschlieOltch ihrer Gemische und deren Salze. insbesondere deren 
physiologisch vertragfiche Salze mit anorganischen cxier organischen SSuren cxjer Basen, weiche u.a. 
10 wertvolle pharmakologische Eigenschaften aulweisen, vorzugsweise aggregationshenr^mende Wirkungen. 
diese Verbindungen enthattende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
Ri ein Wasserstoffatom, eine Alky!-, Hydroxy-. Amino-, Alkoxycarbonyl-. AraJkoxycarbonyl-, 
Aryloxycarbonyl-, Alkylcarbonyl- Oder Arylcarbonylgruppe, in denen der Alkyl-und Alkoxyteil jeweils 1 bis 4 
IS Kohtenstoffatome enthalten kann, eine Alkenyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
eine Phosphono-. OAlkyl-phosphono-. Dialkylphosphoryl- Oder R'-CO-0-(R"CH)-C)-CO-Gruppe, wobei 

R' eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine CycloalkyI-. Cycloalkylalkyt-, Aryl^ oder 
Aralkylgruppe und 

R" ein Wasserstoffatom. eine Alkylgmppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine CycloalkyI- oder 
20 Arylalkylgruppe darstelien. 

Xi eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. eine -C( = NH)-. -C(sNH)-NH- oder -C( = NH)-NH-CO- 
Gruppe. wobei jeweils das Kohlenstoffatom der -C( = NH)-Gruppe der vorstehend erwMhnten Reste mit dem 
Stickstoffatom des RiNH-Restes verknupft ist, 

Xj eine Phenylen-, Pyridinylen-, Pyrazlnylen-, Pyrimidinylen- oder Pyridazinylengruppe. die jeweils im 
26 KohlenstoffgerQst durch Fluor-. Chlor-. Brom- oder Jodatome. durch AlkyI-. AralkyI-. Aryl-. Pyridylalkyl-, 

Hydroxy-, Alkoxy-. Aralkoxy-. Pyridylalkoxy-. Alkylsulfenyl-. Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-. Amino-. Alkylamino- 

, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-. Arylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Arylsulfonylamino-. 

Aralkylamino-, AminocarbonylalkyI-, AlkylaminocarbonylalkyI-, DialkylaminocartwnylalkyI-, R2-, RaCO-alkyl- 

oder R3CO-CHR4-(CH2)i-NHCO-alkyl-Gruppen mono- oder oder disubstituiert sein konnen. wobei die 
30 Substituenten gieich oder verschieden sein kdnnen und zusStzlich in einem der vorstehend erwShnten ein 

Oder zwei Stickstoffatome enthattenden G-gliedrlgen heteroaromatischen Reste eine oder zwel -NsCH- 

Gruppen durch eine oder zwei -NF^-CO-Gruppen ersetzt sein kttnnen, in denen 
1 die Zahl 0 Oder 1. 

R2 eine Azetidino-, Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe, wobei die Methylengruppe 
35 in 4-Stellung einer Piperidinogmppe zusatzlich durch eine -0-, -S-, -SO-. -SO2-, -NH-, -N(Alkyl)-, -N(CHO)-. 
-N(COAIkyl)- Oder -N(COAryl>-gruppe ersetzt sein kann. 

R3 eine Hydroxygruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der der Alkoxyteil in 
1-. 2-oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder Pyridylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyn'olidino-. 
Piperidino-, Hexamethylenimino-. 2-Oxo-1-pyrrolidinyl-. Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe substituiert 
40 sein kann. 

R4 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
die durch eine Hydroxy-, Mercapto-, Aikylmercapto-, Amino-, R3CO-, Aminocarbonyl-. Phenyl-, Indolyl- oder 
Imidazolylgruppe substituiert sein kann, wobei R3 wie eingangs definiert ist und der Phenylrest durch ein 
Fluor-, Chlor-oder Bromatom, durch eine Hydroxy- oder Aminogruppe substituiert sein kann, und 
45 Rs ein Wasserstoffatom, eine AlkyI-, AralkyI-. Aryl-. Pyridylalkyl-, AminocarbonylalkyI-, Alkylaminocartx)- 
nyl alkyi-, DialkylaminocarbonylalkyI-, RaCOalkyl- oder R3COCHFU-(CH2)i-NHCO-alkyl-Gruppe, wobei I, 
R2, R3 und R* wie vorstehend erwfihnt definiert sind, darstelien, 
eine Thiophenylen-, Thtazotylen- oder Thiadiazolylengmppe, 

X3 die fOr X2 vorstehend erwMhnten Bedeutungen mit der Maflgabe besitzt, da0 X3 keine Thiophenylen-, 
50 Thiazolylen- oder Thiadiazolylengruppe und mindestens einer der Reste X2 oder X3 einen der vorstehend 
erwShnten heteroaromatischen Reste darstellt. und Xa eine 1 ,2,4-Triazinylengruppe. die im Kohlenstoffge- 
rQst durch ein Fluor-. Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine AlkyI-, AralkyI-, Aryl-. Pyridylalkyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-. Aralkoxy-, Pyridylalkoxy-. Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-. Alkylsulfonyl-. Amino-. Alkylamino-, 
Dialkylamino*. Alkylcarbonylamino-. Arylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-. Arylsulfonylamino-. 
55 Aralkylamino-. AminocarbonylalkyI-. AlkylaminocarbonylalkyI-, Dlalkylaminocartx)nylalkyl-, R2-, R2C0-alkyl- 
oder R3CO-CHR4-(CH2)t-NHCO-alkyl-Gruppe substituiert sein kann, wobei I, R2, R3 und R4 wie vorstehend 
erwahnt definiert sind und gleichzeitig in einer vorstehend erwahnten 1 .2,4-Triazinylengruppe eine oder 
zwei -N = CH-Gruppen durch eine Oder zwei -NRs-CO-Gruppe ersetzt sein kdnnen, wobei fk wie vorste- 
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hend ervyghnt definiert ist und zusStzllch in einem bei der Definition des Restes Xs vorstehend erwahnten 
Ringe, die eine -NRs-CO-Gruppe enthalten, Rs eine Bindung zu dem Rest X2 Oder auch. wenn Yi eine 
Bindung darstellt, zu dem Rest Y2 bedeuten kann, 

Yi eine Bindung. eine -0-, -S-. -SO-. -SO5-, -CO-, -NRg-, -NR^CO-. -GONR5-. -SOaNRs- Oder -NR^SOz- 
5 Gruppe. wobei 

Re ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Oder eine Aralkylgruppe 
darstellt. 

Oder auch eine -OCKkCO-Gruppe, wenn Y2 eine Bindung und Y3 eine Piperidlnylengruppe darstellen. 

Y2 eine Bindung. eine geradkettige oder verzwelgte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine 

w geradkettige Oder verzweigte Aikenylen- Oder Alkinyiengruppe mit jeweiis 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. wobei 
die Doppelbindung nicht mit einem Sauerstoff-. Schwefel- oder Phosphoratom der Reste Yi.-Ys oder E und 
die Dreifachbindung nicht mit einem Heteroatom der Reste Yi . Ya oder E direkt verknUpft sein kann. eine 
Cydoalkylengruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls durch Ruor-, Chlor-, Brom- 
oder Jodatome, durch AJkyh, Hydroxy-, Alkoxy-. Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-. Amino-, 

15 Alkylcarbonylamino- Oder AlkylsuHonylaminogruppen mono- oder disubstituierte Arylengruppe. wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein k6nnen, 

Ya eine Bindung, eine -CO- oder -CONRg -Gruppe oder auch, wenn eIn Heteroatom des Restes Yi nicht an 
dasselbe Kohlenstoffatom des Restes Y2 gebunden ist wie der Rest Y3. eine -0-. -S-. -SO-, -SO2-, -NR^CO- 
oder -NR7-Gruppe, wobei 

20 R7 ein Wasserstoffatom. eine Alkyi-. AralkyI-. Formyl-. Alkylcarbonyl-. Arylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, 
Alkylsulfonyl-. Arylsulfonyl- oder Aralkylsulfonylgmppe darstellt 
eine Gruppe der Formein 
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in denen 

W eine >CH-, >G(OH)-. >CH-0-. >C = CH- oder >C(GH2COR3)-Gruppe. wobei R3 wie vorstehend erwShnt 
definiert ist, 

35 m und n jeweiis die Zahlen 1, 2 oder 3. wobei jedoch m ♦ n die Zahl 2, 3. 4, 5 oder 6 darstellen mufl. und 
0 die Zahl 2 oder 3 darstellen. wobei In den vorstehend erwShnten RIngen zusMtzlich eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann oder auch. falls die Methylengruppe nicht benachbart zu 
einem Stickstoffatom steht. durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, sowie 
generell ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes Ya nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder 

40 Schwefelatom oder eine CO-Gruppe des Restes Yi und ein Sauerstoffatom oder eine Sulfenyl- oder 
Sulfinylgruppe des Restes Ya nicht unmittelbar auf ein Stickstoffatom des Restes Yi und eine CO-Gruppe 
des Restes Y3 nicht unmittelbar auf eine -0-, -S-, -SO- oder -S02-Gruppe des Restes Yi folgen kann, 
Y+ eine Bindung, eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine 
gegebenenfalls durch Ruor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch AlkyI-, Hydroxy-. Alkoxy-. Alkylsulfonyl-, 

45 Alkylsulfinyl-. Alkylsulfonyl-, Amino-. Alkytearbonylamino- Oder Alkylsulfonylaminogruppen mono- Oder dis- 
ubstHuierte Arylengruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein k5nnen. und 
E eine Sulfo-, 5-Tetrazolyl-, Phosphono-, 0-A!kyl-phosphono-. Dialkylphosphoryl-, R*-C0-0-(R"CH)-0-C0-. 
R*"CO- Oder R'0-CO-0-(R"CH)-0-CO-Gruppe, wobei 
R' und R" wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

50 R"' eine Hydroxygruppe. eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der der Alkoxyteil in 1-. 
2- Oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder Pyridylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidino-. 
Piperidino-. Hexamethylenimino-, 2-Oxo-1-pyrrolidlnyl-, Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe substituiert 
sein kann, eine Arylalkenyloxygruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen im Alkenylteil. eine Cycloalkoxy- oder 
Cycloalkylalkoxygruppe darstellt, 

55 und mindestens einer der Reste Yi . Y2, Y3 Oder Y* keine Bindung darstellt und der Rest E nicht unmittelbar 
auf ein Heteroatom der Reste Yi oder Y3 folgen kann. 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde. 

unter "eine Aryl- oder Arylengruppe" eine gegebenenfalls durch Fluor-. Chlor-. Brom- oder Jodatome, durch 
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Alkyh. Trifluormethyl-. Nitro-. Amino-, AJkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, AJkylsulfonylamino-. 
Aminosulfonyl-. Alkylaminosulfonyl-, Dial ky lam inosuttonyl-, Hydroxy-, Alkoxy-. Cartwxy-, Alkoxycartx)nyi-. 
Amlnocartx)nyl-, AJkylaminocarbonyl-. Dialkylaminocartx)nyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- Oder Alkylsuffonyl- 
gruppen mono-, di- Oder trisubstituierte Phenyl- Oder Phenylengruppe. wobei die Substituenten gleich oder 
5 verschieden sein k5nnen, und 

die vorstehend erwShnten AlkyI-, Alkylen- oder Alkoxyteile jewells 1 bis 3 Kohlenstoffatome. die Cycloalkyl- 
und Cycloalkoxyteile jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatome und die Alkanoyttelle 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalten konnen. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! I sind jedoch diejenigen. in denen 
10 Ri ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls im 
Alkoxyteil durch eine Phenylgruppe substituierte Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5. Kohlenstoff- 
atomen, eine Phosphonogruppe, eine 0-Alkyl-phosphono- oder Dialkylphosphorylgruppe. in denen der 
Alkytteil jeweils 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder eine R*-CC>-0-(R"CH)>0-CO-Gruppe, wobei 
R' eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 Oder 6 Kbhlenstoff- 
75 atomen und 

R" etn Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstelten, 
Xi eine Alkylengruppe mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen oder eine -C(»NH)-Gruppe, 
X2 eine Phenylen-, Pyridinylen-, Pyrazinylen-, Pyrimidinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im 
KohlenstoffgerOst durch ein Fluor-. Chlor-, Brom- oder Jodatom. durch eine AlkyI-, Amino-. Hydroxy-. 
20 Alkoxy-, Pyrrolidino-. Piperidino-, Morpholino-. Thiomorpholino- oder N-Acetylpiperazinogruppe substituiert 
sein konnen und in denen der AlkyI- oder Alkoxyteil jeweils 1 Oder 2 Kohlenstoffatome enthalten kann. oder 
eine Thiazolyiengruppe. 

Xs die fur X2 vorstehend erwahnten Bedeutungen mit der MaBgat>e besitzt. 6aB X3 keine Thiazolyiengruppe 
und mindestens einer der Reste X2 oder Xa einen der vorstehend erwahnten heteroaromatischen Reste 

25 darstellt, und X3 eine 1 ,2.4-Triazinylengruppe. wobei in den bei der Definition des Restes X3 vorstehend 
erwahnten heteroaromatischen Ringen gleichzeitig eine Oder zwei -N = CH-Qruppen durch eine oder zwei 
-NRs-COGruppen ersetzt sein konnen. in der 

Rs ein Wasserstoffatom, eine AlkyI-, Phenyl-, Benzyl-, AminocarbonylalkyI-. AlkylaminocarbonylalkyI-, 
Dialkylaminocarbonylalkyl-. R2C0-alkyl- oder R3CO-CHR4-NHCO-alkyl-Gruppe darstellt, in denen der Alkyl- 

30 teil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, Rz eine Pynrolidino-, Piperidino- oder Hexamethylenimt- 
nogruppe, in welcher die Methylengnjppe in 4-Stellung einer PIperldinogruppe zusfitzlich durch eine -0-. 
-S-. -NH-. -N(Methyl)-, -NCHO- Oder -N{C0CH3)-Gruppe ersetzt sein kann. und Rs zusStzlich in einem bei 
der Definition des Restes X3 vorstehend erwShnten Ringe. die eine -NRs -CO-Gruppe enthalten, eine 
Bindung zu dem Rest X2 Oder auch, wenn Yi eine Bindung darstellt, zu dem Rest Y2 bedeuten kann, 

35 R3 Bine Hydroxygruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. in der der Alkoxyteil in 
1- Oder 2-Stellung durch eine Aryl- oder Pyridylgruppe oder in 2-Stellung durch eine Morpholino- oder 
Thiomorpholinogruppe substituiert sein kann. und 

R* eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die in 1- oder 2-Stellung durch eine Phenyl- oder 
R3 CO-Gruppe substituiert sein kann, wobei R3 wie eingangs definiert ist und der Phenylrest durch ein 

40 Chlor- Oder Bromatom, durch eine Hydroxy- oder Aminogruppe substituiert sein kann. darstelten. 

Yi eine Bindung, eine -0-. -CO-, -NH-. -NCHa-. -CONH-. -CONCH3- Oder -S02NH-Qruppe Oder auch eine 
-OCH2 CO-Gruppe, wenn Y2 eine Bindung und Ya eine Piperidinylengruppe darstelten, 
Y2 eine Bindung. eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mrt 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 
geradkettige oder verzweigte Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Doppelbindung 

45 nicht mit einem Sauerstoff-. Schwefel- oder Phosphoratom der Reste Yi , Y3 oder E direkt verknupft sein 
kann. eine Cyclohexylengruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Methylgruppe substituierte Phenylengruppe. 

Y3 eine Bindung, eine -CO-, -CONH- oder -CONCHs-Gruppe oder auch, wenn ein Heteroatom des Restes 
Yi nicht an dasselbe Kohlenstoffatom des Restes Y2 gebunden ist wie der Rest Y3. eine -0-, -NH-. -N- 
50 (COCH3 )-, -N(Benzoyl)- oder -N(S02 CH3 )-Gruppe, 
eine Gruppe der Formetn 
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W- 



oder 



N- 



5 




in denen 



TO W eine >CH-, >C(OH)-. >CH-0-. >C = CH- oder >C(CH2COR3)-Gruppe, wobei R3 wje vorstehand erwahnt 
definiert ist. 

m und n jeweils die Zahten 1. 2 oder 3. wobei jedoch m n die Zaht 3 Oder 4 darstellen mufi. und 
0 die Zahl 2 bedeuten, wobei in den vorstehend erwShnten Ringen zusStzlich eine Methylengruppe durch 
eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann oder auch, falls die Methylengruppe nicht benachbart zu einem 
15 Stickstoffatom steht, durch eine Hydroxygruppe substrtuiert sein kann. sowie generell ein Sauerstoffatom 
des Restes Y3 nicht unmittelbar auf ein Sauerstoffatom oder eine COGruppe des Restes Yi und ein 
Sauerstoffatom des Restes Y3 nicht unmittelbar auf ein Stidcstoffatom des Restes Yi und eine COGruppe 
des Restes Ya nicht unmittelbar auf eine -OGruppe des Restes Yi fblgen kann. 

Yi eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine 
20 gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methylgruppe substituierte 
Phenylengruppe und 

E eine Sulfo-. 5-Tetrazolyl-, Phosphono-. O-Methyl-phosphono-. R*-CO-0-(R"CH)-0-CO-. R"'CO- oder R'O- 
CO-0-(R"CH)-0-CO-Gruppe. wobei 

R* und R" wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

25 R'" eine Hydroxygruppe. eine Aikoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. in der der Alkoxyteil in 1- 
oder 2-Stenung durch eine Phenyl- oder Pyridylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidino-. 
Piperidino-, Hexamethylenimino*. Morpholino- oder Thtomorpholinogruppe substituiert sein kann, eine 
Cycloalkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylafkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffato- 
men im Cycloalkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, oder eine Phenylallytoxygruppe 

30 darstellen. 

und mindestens einer der Reste Yi , Y2, Y3 oder Y4 keine Bindung darstellt und der Rest E nicht unmittelbar 

auf ein Heteroatom der Reste Yi oder Y3 folgen kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formein sind jedoch diejenigen, in denen 

35 Ri ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Benzyloxycartx)nyl-. Dimethylphosphoryi-, Diethylphosphoryl- 
Oder R'-CO-0-(R"CH)-0-CO-Gruppe. wobei 
R* eine Methyl- oder Ethylgruppe und 
R** ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellen, 

40 Xi eine Methylengruppe oder eine -C( = NH)-Gruppe. 

X2 eine Phenylen-, Pyridinylen-. Pyrazinylen-. Pyrimidlnylen- oder Pyridazlnylengruppe. die jeweils im 
Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methyl-. Hydroxy-, Methoxy-. 
Ethoxy-, Amino-, Dimethylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-. Morpholino-. Thiomorpholino- oder N-Acetylpipe- 
razinogruppe substituiert sein konnen, oder eine Thiazolylengruppe, 

45 Xa die fur X2 vorstehend erwahnten Bedeutungen mit der Ma0gabe besitzt. daB X3 keine Thiazolylengruppe 
und mindestens einer der Reste X2 oder X3 einen der vorstehend erwShnten heteroaromatischen Reste 
darstellt. und Xa eine 1 .2.4-Trlazinylengruppe, wobei in den bel der Definition des Restes X3 vorstehend 
erw9hnten heteroaromatischen Ringen gleichzeitig eine -N = CH-Gruppe durch eine -NRs-CO-Gruppe er- 
setzt sein kann. in der 

50 Rs ein Wasserstoffatom. eine Methyl-. Ethyl-, Phenyl-. Benzyl-. Aminocartwnylmethyl-, 
Dimethylaminocarbonylmethyl-, RjCO-methyl- oder RaCO-CHFU-NHCO-methyl-Gruppe darstellt. wobei R2 
eine Morpholinogruppe. 

Ra eine Hydroxygruppe oder eine Aikoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 
R4 eine Methyl- oder Benzylgruppe und R5 zusatzlich in einem bei der Definition des Restes X3 
55 vorstehend en^vahnten Ringe. die eine -NRs-CO-Gruppe enthalten. eine Bindung zu dem Rest X2 oder auch. 
wenn Yi eine Bindung darstellt. zu dem Rest Yz bedeuten kann. darstellen. 

Yi eine Bindung, eine -O, -CO-, -NH-, -NCH3-, -CONH-, -CONCHa- oder -SO2 NH-Gruppe Oder auch eine 
-0CH2C0-Gruppe, wenn Y2 eine Bindung und Ya eine Piperidinyiengruppe darstellen, 
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Y2 eine Bindung. eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 
geradkettige Oder verzweigte AJkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. wobei die Doppelbindung 
nicht mit einem Sauerstoff-, Schwefel- Oder Phosphoratom der Reste Yi . Y3 oder E direkt verknUpft sein 
kann, eine Cyclohexylen- oder Phenylengruppe, 

Y3 eine Bindung, eine -CO-, -CONH- oder -CONCHa-Gruppe Oder auch. wenn ein Heteroatom des Restes 
Yi nicht an dasselbe Kohienstoffatom des Restes Y2 gebunden ist wie der Rest Ya, eine -0-, -NH-. -N- 
(COCHa)-. -N(Benzoyl)- oder -N(S02CH3)-Gruppe. 
eine Gruppe der Formein 



2 m\ 

-N w- Oder 



\ / 



2 n 



in denen 

20 W eine >CH-, >C(OH)-. >CH-0-, >C = CH- oder >C(CH2COR3>-Gruppe. wobei R3 wie vorstehend erwShnt 
definiert ist, 

m und n jeweils die Zahlen 1. 2 oder 3. wobei jedoch m ^ n die Zahl 3 oder 4 darstellen mu0. und 
o die Zahl 2 bedeuten, wobei in den vorstehend erwShnten Ringen zusMtzlich eine Methylengruppe durch 
eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann. und gonerell ein Sauerstoffatom des Restes Ya nicht unmittelbar auf 
25 ein Sauerstoffatom oder eine CO-Gruppe des Restes Yi und ein Sauerstoffatom des Restes Y3 nicht 
unmittelbar auf ein Stickstoffatom des Restes Yi und eine CO-Gruppe des Restes Ya nicht unmittelbar auf 
eine -0-Gruppe des Restes Yi foigen kann, 

Y4 eine Bindung. eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder eine 
Phenylengruppe und 

30 E eine Sulfo-, 5-Tetrazolyl-, Phosphono-, 0-Methyl-phosphono- oder R'"CO-Gruppe, wobei 

R*" eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxy- oder 
Cycloalkoxymethoxygruppe mit jeweils 5 oder 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkoxyteil, eine Benzyloxy- 
oder Pyridylmethoxygruppe darstellt, 

mindestens einer der Reste Yi , Y2. Ya oder Y4 keine Bindung darstellt und der Rest E nicht unmittelbar auf 
35 ein Heteroatom der Reste Yi oder Ya foigen kann, bedeuten. 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in 
denen 

Rt ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxycartx)nylgruppe mit Insgesamt 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, 
40 Xi eine Methylengruppe Oder eine -C( = NH)-Gruppe, 
X2 eine Phenylengruppe. 

Xa eine Pyrimidinylen- Oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust durch eine Methoxy- 
oder Morpholinogruppe substituiert sein konnen, wobei in den vorstehend erwahnten heteroaromatischen 
Ringen gleichzeitig eine -N = CH-Gruppe durch eine -NRs-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 
45 Rs ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl- oder Morpholinocarbonylmethylgruppe darstellt, 
Yi eine Bindung. eine -0-, -CO-, -NH-, -NCH3-. -CONH-oder -CONCHa-Gruppe, 

Y2 eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, eine 
Cyclohexylen- oder Phenylengruppe, 

Ya eine Bindung, eine -0-Gruppe oder eine Gruppe der Forniel 

so 

-N W- 

\ / 

z n 
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in der 

W eine >CH- oder >CH-0-Gruppe. 

m und n jeweils die Zahlen 1 , 2 Oder 3. wobel jedoch m n die Zahl 4 darstellen mu6, bedeuten. sowie 
generell ein Sauerstoffatom des Restes Y3 nicht unmittelbar auf ein Sauerstoffatom Oder eine COGruppe 

5 des Restes Yi und ein Sauerstoffatom des Restes Ya nicht unmittelbar auf ein Stickstoffatom des Restes Yi 
und eine CO-Gruppe des Restes Ya nicht unmittelbar auf eine -O-Gruppe des Restes Yi folgen kann, 
, Yi eine Bindung. eine Alkylengruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylengruppe und 
E eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei 
mindestens einer der Reste Yi. Y2. Ya oder Y4 kelne Bindung darstellt und der Rest E nicht unmittelbar auf 

70 ein Heteroatom der Reste Yi oder Ya folgen kann, bedeuten, 

insbesondere jedoch diejenigen Verbindungen der ailgemeinen Formel I. in denen 

Ri ein Wasserstoffatom Oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 oder 3 Kohlenstoffatomen. 

Xi eine Methylengruppe oder eine -C<sNH)-Qruppe, 

X2 eine Phenylengruppe, 

15 X3 eine gegebenenfalls durch eine Methoxygruppe substituierte Pyrimidinylengruppe. eine gegebenenfalls 
durch eine Methoxy- oder Morpholinogruppe substituierte Pyridazinylengruppe. eine Pyrimidinylen- oder 
Pyrldazinylengruppe. in denen eine -NsCH-Gruppe durch eine -NRs-CO-Gruppe ersetzt ist. wobei 
Rs ein Wasserstoffatom. eine Methyl-, Benzyl- oder Morpholinocart>onylmethylgruppe darstellt, 
Yi eine Bindung, eine -CO-, -CONH- oder -CONCHa-Gruppe, 

20 Y2 eine Bindung, eine geradkettige Alkylengruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclohexylen- 
gruppe. 

Y3 eine Bindung oder eine Gruppe der Formel 



25 



30 



-N H- 



in der 

W eine >CH-Gruppe. 

m und n jeweils die Zahlen 1 . 2 oder 3. wobei jedoch m n die Zahl 4 darstellen mu0, bedeuten. 
3S Yi eine Bindung oder eine Methylengruppe und 

E eine Cartx)xygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 oder 3 Kohlenstoffatomen. wobei 

mindestens einer der Reste Yi, Y2, Y3 oder Yi keine Bindung darstellt und der Rest E nicht unmittelbar auf 

ein Heteroatom der Reste Yi oder Ya folgen kann, bedeuten. 
Besonders bevorzugt sind hiert^i folgende Verbindungen: 
40 6-(4-Amidinophenyl)-4-I(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl)-2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on, 

6-(4-Amidinophenyl)-4-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-aminocarbonylh2-methyl-(2H)-pyrida2in-3-on, 

6-[4-(N-(Methoxycarbonyl)-amidinohphenylh4-[[trans-4-(methoxycartx)nyl)-cyclohexylhaminocarbonylh2^ 

methy l-(2H>-py ridazi n-3-on , 

6-[4-IN-(Ethoxycarbonyl)-amidino]-phenyl]-4^ltrans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyll-aminocarbonyl]-2- 
45 methyl-(2H)-pyrida2in-3-on, 

2- {4-Amidinophenyl)-5-[4-(carlx)xymethyl)-piperidinocarbonyl]-4-methoxy-pyrimldin, 
2r(4-Amidinophenyl)-4-methoxy-5-[4-[(methoxycarbonyl)-methylJ-piperidinocartx)nyl]-pyrimidin, 
4-Methoxy-2-[4-[N-(methoxycarbonyl)'amidino]-phenyl]-5-[4-[(methoxycarbonyl)-methyl]-piperidinocarbonyl]- 
pyrimidin, 

50 6-{4-Amidinophenyl)-4-[N-(trans-4-carboxycyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-2-methyl-(2H)-pyrida2in-3- 
on. 

6-(4-Amidinophenyl)-4-[N-[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyll-N-methyl-aminocarbonyll-2-methyl-(2H)- 
pyridazin-3-on. 

3- (4-Amidinophenyl)-5-[(trans-4-carboxycyclohexyt)-aminocarbonyll-pyrida2in, 

55 3-(4-Amidinophenyl)-5-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyctohexyi]-aminocarbonylhpyridazin. 

6-(4-Amidinophenyl)-4^(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl)-2-[(morpholinocarbonyl)-methylh(2H 
pyridazin-3-on und 

6-(4-Amidinophenyl)-4-[ltrans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyll-aminocarbonylh2-[(morpholinocartX)nyl)- 
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methyl)-(2H)-pyrida2in3-on, 
deren Tautomere und deren Salze. 

Erfindungsgem^fl erhMIt man die neuen Verbindungen der aligemetnen Formal I beispielswsise nach 
folgenden an und fOr sich bekannten Verfahren: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formal I, in der E eine Carboxygruppe darsteitt: 
OberfOhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

RiNH-Xi -X2 -Xa - Yi - Y2 - Y3 - Yi -E* .(II) 

in der 

Ri . Xi bis Xs und Yi bis Y* wie eingangs definiert sind und E\ das an ein Kohlenstoffalom gebunden ist. 
eine mittels Hydrolyse, Behandlung mit Sauren, Thermolyse Oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe 
UberfUhrbare Gruppe darstellt. 

Beispielsweise konnen funktioneile Dehvate der Carboxytgruppe wie deren unsubstituierte Oder 
subslituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethylsilylester. Orthoester, Iminoester. Amidine Oder Anhydri- 
de, Oder die Nitrilgruppe mittels Hydrolyse in eine Cartxixylgruppe, Ester mit tertiSren Alkoholen, z.B. 
der tert. Butylester. mittels Behandlung mit einer Sdure Oder Thermolyse in eine Carboxytgruppe. Ester 
mit Aralkanolen. z.B. der Benzy tester, mittels Hydrogenolyse in eine Cartx)xylgruppe. und Bis- 
(alkoxycartx)nyl)methylgruppen mittels Hydrolyse Oder Behandlung mit einer SSure in eine Bis- 
(hydroxycarbonyl)methytgruppe. welche anschiiefiend decart)Oxyliert wird. UbergefUhrt werden. 

Die Hydrolyse wird zweckmafligerweise entweder in Gegenwart einer SMure wie SalzsSure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, TrichloressigsSure oder Trifluoressigsaure, in Gegenwart einer Base wie 
Lithiumhydroxid. Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Wasser, 
Methanol. Wasser/Methanol. Athanol, Wasser/Athanol. Wasser/lsopropanol. Wasser/Tetrahydrofuran oder 
Wasser/Oioxan bei Temperaturen zwischen -10* C und 120*C. z.B. bei Temperaturen zwischen Raum- 
temperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. durchgefUhrt. Bei der Behandlung mit 
einer organischen Saure wie Trichioressigsaure oder TrifluoressigsSure konnen gegebenenfalls vorhan- 
dene alkoholische Hydroxygruppen gleichzeitig in eine entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluora- 
cetoxygruppe ObergefOhrt werden. Bedeutet E' in einer Verbindung der Formel II eine Cyano- oder 
Aminocarbonylgruppe, so konnen diese Gruppen auch mit einem Nitrit. z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart 
einer Sdure wie SchwefeisMure. wobei diese zweckmdSigerweise gleichzeitig als LOsungsmittel verwen- 
det wird. bei Temperaturen zwischen 0 und 50* C in die Carboxylgruppe QbergefOhrt werden. 

Bedeutet E' in einer Verbindung der Formel II beispielsweise die tert. Butyloxycarbonylgruppe. so 
kann die tert. Butylgruppe auch durch Behandlung mit einer S5ure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure. 
p-Toluolsulfonsaure. SchwefelsSure. PhosphorsSure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem 
inerten Losungsmrttel wie Methylenchlorid. Chloroform. Benzol. Toluol. Tetrahydrofuran oder Dioxan 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10* C und 120* C. z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 
60 *C. Oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid. Chloro- 
form, Benzol, Toluol. Tetrahydrofuran oder Dioxan und gegebenenfalls in Gegenwart einer kataiytischen 
Menge einer Saure wie p-Toluoisulfonsaure. Schwefelsaure. Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure 
vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwi- 
schen 40 *C und 100*C. at>gespalten werden. 

Bedeutet E' in einer Verbindung der Fonmel II beispielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann 
die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie 
Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanoi, Ethanol/Wasser, Eisessig. 
EssigsdureSthylester, Dioxan oder Dimethytformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
50 *C, z.B. bei Raumtemperatur. und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar abgespalten werden. Bei 
der Hydrogenolyse kdnnen gleichzeitig andere Reste. z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe oder eine 
Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe mitreduziert Oder eine Benzyloxycarbonylamidinogruppe in die 
Amidinogruppe UbergefQhrt werden. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der die Ri NH-Xi -Gruppe eine 
Amidinogruppe darstellt. in der Ri ein Wasserstofffatom. eine Hydroxy-. AlkyI- oder Aminogruppe 
bedeutet: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebiideten Verbindung der allgemeinen Formel 
Zi - C( = NH) • X2 - X3 - Yi . Y2 - Y3 - Y4 - E .(III) 

in der 
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Xz. Xa, Yi bis Y4 und E wie elngangs definiert sind und 

Zi eine Alkoxy- Oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-. Ethoxy-. n-Propoxy-, Isopropoxy- Oder Benzy- 
loxygruppe Oder eine Aikylthio- Oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-. Ethylthio-. n-Propylthio- Oder 
Benzylthiogruppe Oder eine Aminogruppe darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Forme! 

Ra - NH2 .(IV) 

in der 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy. AlkyI- Oder Aminogruppe bedeutet. oder mit deren Saureaddi- 

tionssalzen. 

Die Umsetzung wird zweckmSfligerweise in einem Ldsungsmittel wie Methanol. Ethanol. n-Propanol. 
Wasser, Methanol/Wasser. Tetrahydrofuran oder Oioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150'C. 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 120* C, mit einem entsprechenden freien Amin oder 
mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie beispieisweise Ammoniumcarbonat Oder Ammonium- 
acetat durchgefOhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Forme! Ill ertiStt man beispieisweise durch Umsetzung eines 
entsprechenden Nitriis mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol. Ethanol. n-Propanoi. Isopropan- 
ol Oder Benzylalkohol in Gegenwart einer SMure wie SalzsMure oder in Gegenwart eines entsprechenden 
Alkohoiats wie Natriummethylat Oder Natriumethylat oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids 
mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Ldsungsmittel wie Methylen- 
chlorid. Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 50* C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen 0 und 20* C. oder eines entsprechenden Nitriis mit Schwefelwasserstoff 
zweckmSfiigerweise in einem Ldsungsmittel wie Pyridin oder Dtmethylformamid und in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechen- 
den AlkyI- Oder Aralkylhalogenid. 

c) Zur Heretellung von Verbindungen der allgemeinen Formal I. in der die Ri NH-Xi -Gnjppe eine 
Aminoalkylgruppe darsteilt: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 

NC - Xi • - Xz - X3 - Yi - Y2 - Y3 - Y* - E ,{V) 
in der 

X2, X3, Yi bis Y* und E wie eingangs definiert sind und xr eine Bindung oder eine Alkylengruppe mit 1 
Oder 2 Kohlenstoffatomen darstellt. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol, 
Methanol/Wasser. Methanol/Ammoniak. Methanol/Wasser/Ammoniak. Methanol/Salzsaure. Ethanol. Ether. 
Tetrahydrofuran. Dioxan, DimethyHormamid oder Eisessig In Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff. z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle. oder in 
Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid oder Uthiumborhydrid bei Temperaturen zwischen 
0 und 100* C. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80 'C. durchgefOhrt. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri eine Alkoxycarbonyl-. 
Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-. Alkylcarbonyl- oder Arylcarbonylgruppe. in denen der AlkyI- und 
Alkoxyteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstotfatome enthatten kann, eine Alkenyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 
4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phosphono-, 0-Alkylphosphono-, Diaikylphosphoryl- oder R'-CO-O- 
(R"CH)-0-CO-Gruppe darstellt, wobei R' und R" wie eingangs definiert sind: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H2N - Xi - X2 - Xa - Yi - Y2 - Ya - Y4 - E ,(V1) 
in der 

Xi bis X3. Yi bis Y4 und E wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Fonmel 
22 ■ Rb .(VII) 

in der 

Rb eine Alkoxycarbonyl-. Aralkoxycarbonyl-. Aryloxycarbonyl-, Alkylcartxjnyl- oder Arylcarbonylgruppe, in 
denen der AlkyI- und Alkoxyteil ieweils 1 bis 4 Kohlenstotfatome enthalten kann. eine Alkenyloxycarbo- 
nylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine R'-CO-0-(R"CH)-0-CO- oder Dialkylphosphor- 
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ylgruppe darstelK, wobei R' und R" wie eingangs definiert sind, und 

Z2 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom. 2. B. ein Chlor- Oder Bromatom, Oder eine 
gegebenenfalls substituierte Phenoxygruppe. 2. B. eine p-Nitro-phenoxygruppe, darstellen. und gegebe- 
nenfalls anschliefiende Abspattung einer Oder 2weier Alkylreste von einer so erhaltenen Dialkylphosphor- 
ylverbindung. 

Die Umset2ung wird zweckmaaigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmlttelgemisch wie 
Wasser, Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuran/Wasser. Dioxan. Dioxan/Wasser. Methylenchlorid. Chloroform. 
Essigester Oder Diniethylformamid zweckmSBigerweise in Qegenwart einer Base wie Natriumcarbonat 
Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin. 
N-Bhyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin. welche gleich2eitig als Losungsmittel dienen 
konnen. bei Temperatu- ren zwischen -30 und 100* C. vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
-10 und 80 'C. durchgefUhrt. 

Die Abspattung eines Alkylrestes von einer so erhattenen Dialkylphosphorylverbindung eriolgt bei- 
spielsweise mit Natriumjodid in einem Losungsmittel wie Aceton. Ethylmethylketon, Acetonitril oder 
Dimethylformamid bei Temperaturen 2wischen 40 und 150'C. vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
2wischen 60 und 100*C. 

Die Abspaltung beider Alkylreste von einer so erhaJtenen Dialkylphosphorylverbindung erfolgt bei- 
spielsweise mit Jodtrimethylsilan, Bromtrimethylsilan oder Chlortrimethylsilan/Natriumjodid in einem 
LSsungsmlttel wie Methylenchlorid. Chloroform oder Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0*C und der 
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 
60* C. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine R"*CO-Gruppe darstellt 
wobei R"* wie eingangs definiert ist 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

RiNH -Xi - Xz - Xa - Yi - Y2 - Y3 - Y* - .(VIII) 
in der 

Ri , Xi bis X3 und Yi bis Yi wie eingangs definiert sind und 

E" eine Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 
HO - R"' ,(IX) 
in der 

R'" wie eingangs definiert ist. 

Die Umsetzung wird zweckmSBigenweise in einem Losungsmittel oder LQsungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid. Dimethylformamid, Dimelhylsulfoxid. Benzol. Chlorbenzol. Tetrahydrofuran. 
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart einer Salure wie Salzsaure oder in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutyiesler. 
Thionylchlorid. Trimethylchlorsilan. Salzsaure, Schwefelsaure. Methansulfonsaure. p-Toluolsulfonsaure. 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hy- 
droxysuccinimid. Dimethylaminopyridin Oder 1-Hydroxy-benzotriazol, N.N'-Carbonyldiimidazol- oder 
N.N'-Thionyldiimidazol Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, 2weckmafligerweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 150'C. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 '0. durchgefUhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden Alkoxyverbindung der allgemeinen Formel VIH mit einem 
Alkohol der allgemeinen Formel IX wird vorzugsweise in dem betreffenden Alkohol als Ldsungsmittel 
gegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren Lfisungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether vorzugswei- 
se in Gegenwart einer SSure wie SalzsMure bei Temperaturen zwischen 0 und 100*C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 20 und 80 * C. durchgefUhrt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fomiel I. in der Yi eine -CO- oder -CONRe-Gruppe 
darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
R1NH-X1 -Xz-Xa -COON .(X) 
In der 

Ri und Xi bis X3 wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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U - Y2 - Y3 . Y* - E .(XI) 
in der 

Y2 bis Y4 und E wie eingangs defintert sind und 

U, falls Y2 keine Bindung darsteltt. eine -NR7-Gruppe. wobei R7 wie eingangs definiert ist, Oder, wenn Y3 
eine der eingangs erwahnten cyclischen Iminogruppen und Y2 eine Bindung darstellen. auch ein 
Wasserstoffatom bedeuten. oder mit deren reaktionsfdhigen Oerivaten. 

Die Umsetzung wird zweckmSfiigenfveise in einem L5sungsmittei me Methylenchlorid, Chlordorm. 
Tetrachlorkohlenstoff. Ether, Tetrahydrofuran. Dioxan. Benzol. ToluoL Acetonitril oder Dimethylformamid, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden 
Mittels. z.B. in Gegenwart von ChlorameisensSureSthylester. Thionylchlorid. Phosphortrichlorid. 
Phosphorpentoxid. N.N'-Dk:yclohexylcarbodiimid.N.N**Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinim 
N.N'-Carbonyidiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, gege- 
benenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat Oder einer tertiaren organischen 
Base wie TriSthylamin oder Pyridin. welche gleichzeitig als Losungsmittel dtenen k5nnen. bei Tempera- 
turen zwischen -25 und 150*C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 •C und der 
Siedetemperatur des ven^^endeten LOsungsmittels, durchgefUhrt. Die Acylierung wird jedoch wie vorste- 
hend beschrieben vorzugsweise mit einem entsprechenden SSurehalogenid oder SMureanhydrid durch- 
gefUhrt, wobei diese auch ohne Lttsungsmfttel durchgefOhrt werden kann, 

g) Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine R*-CO-0-(R"CH)-0-CO-. 
R*0-C0-0-(R"CH)-0-CO- oder R"'CO-Gruppe darstellt. wobei R* bis R'" wie eingangs definiert sind: 
Umsetzung einer Verbtndung der allgemeinen Fomiel 

RiNH-Xi -X2 -Xa - Yi -Y2 - Y3 - Y4 -COOH .(XII) 

in der 

Ri . X2 bis X3 und Yi bis Y4 wie eingangs definiert sind. mit einer Verbindung der allgemeinen Fonmel 
Z3 • Rc .QOW) 
in der 

Rc eine R'-GO-0-(R"CH)-. R'0-CO-0-(R"CH)- oder R'"-Gruppe, wobei R* bis R*" wie eingangs definiert 
sind. und 

Za eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmSfligen^veise in einem L5sungsmittel wie Methylenchlorid. Tetrahydrofuran. 
Dioxan. Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls In Gegenwart eines Reaktionsbeschleuni- 
gers wie Natrium- oder Kaiiumjodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumbarbonat, 
Kaliumcart>onat oder Natronlauge Oder in Gegenwart einer tertiSren organischen Base wie N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen. oder gegebe- 
nenfalls in Gegenwart von Silberlcarbonat Oder Sitberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100*C. 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80 *C. durchgefUhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen 
wie Hydroxy, Cartx)xy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wShrend der Umsetzung durch Ubliche 
Schutzgruppen geschutzt werden. welche nach der Umsetzung wieder abgespatten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsityl-, Acetyl-. Benzoyl-. 
tert.Butyl-, Trityl-. Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe. 

ats Schutzreste fOr eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-. Ethyl-. tert.Butyl-. Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fUr eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-. Trifluoracetyl-, Benzoyl-, 
Ethoxycarbonyl-. tert.Butoxycarbonyl-. Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxy- 
benzylgruppe und fOr die Aminogruppe zus&tzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieflende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise 
hydrolytisch in einem waflrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, IsopropanoiyWasser, Tetrahydrofuran/Wasser 
Oder DioxanAVasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure. Salzsaure oder Schwefelsaure oder 
in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid. Nathumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels 
Etherspallung, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 'C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 10 und 50 
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Die Abspaltung eines Benzyl-. Methoxybenzyh Oder Benzyloxycartonylrestes erfolgt jedoch beispiels- 
weise hydrogenoiytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Paliadiunr^Kohie in einem 
L5sungsmittet wie Methanol. Bhanol. Essigs&ureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer 
Sdure wie Salzs^ure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 * C, vorzugsweise jedoch bei Raunntemperatur, 
5 und be! einem wasserstoffdrucic von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaitung einer Methoxybenzylgruppe Icann auch in Gegenwart eines Oxidationsnnittels wie Cer- 
(IV)ammoniumnitrat in einem L^sungsmittel wie Methylenchlorid. Acetonitrit oder Acetonitril/Wasser bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50* C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfblgen. 

Die Abspaltung eines 2.4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in TrHluoressigsSure in 
10 Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tertButyloxycartx>nylrestes erfoigt vorzugsweise durch Behand* 
lung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure Oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthatylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines 
15 primSren Amins wie Methylamin. Ethylamtn oder n-Butylamin in einem Ldsungsmtttel wie Methanol, 
Ethanol. Isopropanol. Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50 *C. 

Ferner k6nnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I. wie bereits eingangs erwfihnt 
wurde. in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kfinnen beispielsweise cis- 
/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere, und chirale Verbindungen in ihre Enantiomeren aufgetrennt 
20 warden. 

So lassan sich beispielsweise die ertiaitenen cis-Arans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- 
und trans-lsomeren. die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I. welche in Racematen auftreten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L in Topics in Stereochemistry". Vol. 
6, Wiley tnterscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 

25 mindestes 2 stereogenen Zentren auf Grund ihrer physikalischchemischen Unterschiede nach an sich 
bekannten Methoden. z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte ICristallisation, in ihre Diastereome- 
ren auftrennen. die. falls sie in racemischer Form anfallen, anschliefiend wie oben en^vahnt in die 
Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch 

30 Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer. mit der 
racemischen Verbindung Saize oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven 
Substanz, insbesondere Sduren und ihren aktivierten Derivaten oder Alkoholen, und Trennen des auf diese 
Weise erhaltenen diastereomeren Satzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten. wobel aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch 

35 Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren 
sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylwelnsaure. Apfelsaure, 
Mandelsaure. CamphersuKonsaure. Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch Bktiver 
Alkohol kommt beispielsweise ( y oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielswei- 
se (+ )- Oder {-)-Menthyloxycarlxjnyl in Betracht. 

40 Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formei I in ihre Salze. inst>esondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrMglichen Salze mit anorganischen oder organtschen 
Sauren, libergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure. 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Fumarsaure. Bemsteinsaure. Mitchsaure, Zitronensaure, Wein- 
saure Oder Malein saure in Betracht. 

45 Au^erdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel 1, falls diese eine Carboxyl- 
gruppe enthalten, gewUnschtenfalis anschlieOend in ihre Addrtionssalze mit anorganischen oder organischen 
Basen, insbesondere fUr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrMglichen Additionssal- 
ze. UberfUhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid. Ammoniak, 
Cyclohexylamin. Athanolamin. DiSthanolamin und TriSthanolamin in Betracht. 

50 Die als Ausgangsstoffe vennrendeten Verbindungen sind teilweise titeraturbekannt oder man erhah diese 
nach literaturt»kannten Verfahren wie diese in den Beispieten I bis XXIII beschrieben werden. 

Wie bereits eingangs erwahnt. weisen die neuen Heterobiaryle der allgemeinen Formel I und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren 
Oder Basen. wertvolle Eigenschaften auf. So zeigen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 

55 denen Ri eine gegebenenfalls in vivo abspaltbare Gruppe. z.B. eine Alkoxycarbonylgruppe. und E eine 
Carboxyl-. Phosphono*. 0-Alkyi-phosphono- Oder 5-Tetrazolylgruppe oder eine in vivo in eine Carboxyl-, 
Sulfo-. Phosphono-, O-Alkyl-phosphono- oder Tetrazolylgruppe ut)erfuhrbare Gruppe, z.B. eine durch eine 
Alkoxygruppe substituierte Carbonylgruppe, darstellen neben einer entzundungshemmenden und den 
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Knochenabbau hemmenden Wiricung insbesondere antithrombotische, anttaggregatorische und tumor- bzw. 
metastasenhemrhende Wirkungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der altgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie 
folgt untersudtt: 

1. Rbrinogen-Bindung an Humanthtpmbozyten 

Das durch Funktion einer Antekubitalvene gewonnene Blut wird mit Trinatriumcitrat (Endkonzentration: 
13 mM) antikoaguliert und 10 Minuten be! 170 *g zentrifuglert. Das Qberstehende pl^ttchenreiche Plasma 
wird auf sine Sepharose 2B-Sauie (Phanmacia) gegeben und mit einer Losung aus 90 mM Kochsatz. 14 
mM Trinatriumcitrat 5 mM Glucose und 50 mM Tris(hydroxymethyl)aminomethan, eingestellt auf pH 7.4. 
eluiert. Die vor den Piasmaproteinen erscheinenden gelfiltrierten PISttchen (GFP) werden fOr die Bindungs- 
versuche verwendet. 

50 ul einer 60 mM Calziumchlorid-Ldsung. 50 ii) einer 0,6 mM Adenosindiphosphat-Losung, 100 ul 
Substanzldsung bzw. Losungsmittel und 50 ul Rbrinogenl5sung (enthattend 3 ug ^^J-Fibrinogen) werden 
zu 750 ul GFP gegeben und bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert Die unspezifische Bindung wird in 
Gegenwart von 3 mg/ml kaltem Fibrinogen bestimmt. 

900 ul des Inkubates werden vorsichtig auf 250 ul Sllikon«l (AP 38: AR 20, 1:2 v/v, Wacker Chemie) in 
Eppendorf-Ge^fle pipettiert und 2 Minuten bei 10 000 'g zentrifugiert. Der wSBrige Uberstand und ein Teil 
des Ols werden abgezogen. die GefMBspitze mit dem PISttchenpellet abgeschnitten und im Gamma-ZShler 
die Menge des gebundenen Rbrinogens bestimmt. Aus einer Konzentrationsreihe wird die Substanzkonzen- 
tration ermittelt. welche die Rbrlnogenbindung zu 50 % hemmt und als ICso angegeben. 

2. Antithrombotische Wirkung 
Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J, Physiol. 170, 397 (1964)) 
in plattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das 
Blut mit Natriumcitrat 3,14 % im Volumenverhaltnis 1:10 versetzt. 

Collagen-induzlerte Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspension wird nach Zugabe der 
aggregationsauslosenden Substanz photometrisch gemessen und registriert Aus dem Neigungswinkel der 
DIchtekurve wird auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Kurve. bei dem die 
gr50te Lichtdurchlassigkeit vorliegt, dient zur Berechnung der "optical density**. 

Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewShlt aber docfi so, daB sich eine irreversibel verlaufende 
Reaktionskurve ergibt. Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma Hormonchemie, Munchen. 
Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37 "C inkubiert. 

Aus den erhaltenen Me0zahlen wird graphisch eine ECso bestimmt. die sich auf eine 50%ige Anderung 
der "optical density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 
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Substanz f Baisoiai Nr ) 


Fibrinoa6n*BindijnnfitA9t ICcAfiiMI 


MafTifniinfi Hor 
noiiiiiiijiiy uoi 

PISHf^hanannronafinn * f 1 1 kill 




1 


0.13 


0.42 


' 5 


1(3) 


0.20 


0.39 




1(4) 


0.037 


0.54 




1(7) 


4.40 


12.00 




1(8) 


1.70 


39,00 




1(11) 


0.58 


1.20 


70 


1(14) 


0,033 


0.10 




1(16) 


0.055 


0.16 




1(18) 


0,033* 


0.31 




1(20) 


0,057 


0.29 




1(21) 


0.062 


0.32 


15 


1(30) 


0.033' 


0.10 




2 


1.90 


0.36 




2(1) 


3,20 


1,90 




2(15) 


52.00 


5,20 




2(17) 


2.30 


1.30 


20 


2(21) 


7.80 


0.45 




2(31) 


0.40 


0.61 




3 


2.20 


>300.00 




3(1) 


3.00 


>300.00 




4 


0.37 


0.79 


25 


5 


6.20 


3.00 



• ^25 1 Fibrinogen wurde durch 

pHh(3S,5S)-5-[(4'-Anrijdino-4-biphenylyl)-oxymethyIl-3-caitoxymethyl-2-pyrrolidon ersetzt. 



30 Aufierdem zeigt beispielsweise an der Ratte die Verbindung des Beispiels 3 zwei Stunden nach oraler 
Gabe von 10 mg/kg in einem ex vivo-Test. welcher mit Rattenplasma In Gegenwart von Humanthrombozy- 
ten durchgefOhrt wird. eine antiaggregatorische Wirkung. 

Die erfindungsgemMBen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise bei intraven5ser Gabe 
von 30 mg/kg an jeweils drei MSusen bei den Verbindungen der Beispiele 1. 1(4). 1(16), 1(20). 3 und 4 

35 keine Tiere gestorben waren. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
Heterotnaryle der allgemeinen Forme! I und ihre physiologisch vertraglichen Additionssaize zur Bekampfung 
bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kieinere oder grofiere ZelhAggregate auftreten oder Zeil- 
Matrlxinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. bei der Bekampfung bzw. Verhutung von venosen und arteriellen 

40 Thrombosen, von zerebrovascularen Erkrankungen. von Lungenembolien. des Herzinfarktes. der Arterioskle- 
rose, der Osteoporose. der Metastasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedrngter oder auch 
en^rorbener Storungen der Interaktion von Zeilen untereinander oder mit soliden Strukturen. Weiterhin 
eignen sich diese zur Begleitttierapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica oder GefaOlnterventionen wie 
transluminaler Angioptastie oder auch bei der Therapie von SchockzustSnden, der Psoriasis, des Diabetes 

45 und von Entzundungen. 

Fi}r die Bekdmpfung bzw. VerhUtung der vorstehend erwdhnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 
0.1 ug und 20 mg/kg Kfirpergewicht, vorzugsweise bei 1 ug bis 10 mg/kg K6rpergewicht, t>ei bis zu 4 
Gaben pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungsgemMfl hergestellten Verbindungen der Formel I. 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten 

50 ubiichen Tragerstoften und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarice. Milchzucker. Rohrzucker. mikro- 
kristalliner Zellulose. Magnesiumstearat. Polyvlnylpyn^olidon. ZHronensaure. Weinsaure. Wasser. 
Wasser/Athanol. Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit. Wasser/Polyathylenglykol. Propylenglykol. Stearylalkohol. 
Carboxymethylceliulose oder fetthaltigen Substanze wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in 
ubiiche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees. Kapseln. Pulver. Suspensionen. Losungen. 

55 Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele solten die Erfindung nSher eriautem: 
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Hersteliung der Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

3-(4-Cyanoben2oyl)-2-hydroxy-propionsSure 

25 g 4-CyanO'acetophenon und 24 g GlyoxylsSure-monohydrat werden im Wasserstrahl-Vakuum 5 
Stunden bei 95 *C gerUhrt. Man erhSIt ein zShes Ol. welches in einem Qemisch aus gesSttigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Essigester geldst wird. Die organische Phase wird abgetrennt, die 
wassrige Phase mit 2N Salzsaure angesauert und mehrmals mit Essigester extrahtert. Die vereinigten 
Essigesterri^hasen werden mit Wasser gewaschen. getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird mit 
Ether verrieben. abgesaugt und als Rohprodukt werter umgesetzt. 
Ausbeute: 18.2 g (48 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Esstgsaure ~ 8:2:0.2) 
Beispiel 11 

6-(4-Cyanophenyl)-(2H)-pyrida2in-3-on 

19^ g 3-(4'Cyanobenzoyl)-2-hydroxy-propionsSure und 20 ml 80%ige Hydrazinlosung in 200 ml 
EssigsSure werden 2 Stunden unter RQckfluB erhitzt. Man \S^Bt abkQhIen. saugt den Niederschiag ab und 
wascht mit Essigsaure und Ether. 
Ausbeute: 10.3 g (60 % der Theorie). 
Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

Beispiel ill 

3-Chlor-6-(4-cyanophenyl)'pyridazin 

Eine Suspension von 27,6 g 6-(4-Cyanophenyl)-(2H)-pyridazin-3-on in 200 ml Phosphoroxychlorid wird 
2 Stunden unter RUckflufi erhitzt Die Reaktionsldsung wird in 1 I Wasser eIngerUhrt, der Niederschiag 
abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 25,7 g (85 % der Theorie). 
Schmelzpunkt 237-240 * C, 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 3-Chlor-6-(4-cyanophenyl)-4-(ethoxycarbonyl)-pyridazin Nach Einrtihren der Reaktionslosung in Was- 
ser wird die wSssrige Phase mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet. einge- 
dampft und der Ruckstand chromatographiert. 
Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Beispiel tV 

2-(4-Bromphenyl)-2-oxo-ethylmalonsSiure-diethylester 

Zu einer Ldsung von 165 ml Malonsdure-diethylester in 600 ml DlmethyKormamid gibt man 124 g 
Kalium-tert.butylat. Unter KUhlung im Wasserbad werden 307 g 4-Bromphenacylbromid portionsweise 
zugegeben. wobet sich die ReaktionslOsung auf ca. 70 *C erwSrmt. Man rOhrt 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur, gieBt die Reaktionslosung in verdUnnte KochsalzlQsung und extrahiert mit Essigester. Die organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und uber Aktivkohle filtriert. Nach 
Entfemen des Losungsmlttels am Rotationsverdampter erhSIt man 398 g eines roten Ols. welches ohne 
Reinigung weiter umgesetzt wird. 
RrWert:0.40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 5:1) 
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Beispiel V 

6-(4-BromphenylH, 5-dihydro-4-ethoxycafbonyl'(2H)^yridazin-3 -on 

Zu einer L6sung von 398 g 2-(4-Bromphenyl)-2-oxo-ethylmaJonsSure-diethylester in 1.5 I Eisessig gibt 
man 240 ml 80%lge Hydrazin-Losung und erhltzt 2 Stunden zum RGckfluB. Beim AbkOhlen der ReaktionslS- 
sung entsteht ein Niederschlag. der abgenutschl mit Wasser gewaschen und getrocknet wird. Um welteres 
Produkt zu isolieren wird die Mutteriauge mH Wasser versetzt, der Niederschlag abgenutscht und aus 
Eisessig umknstallisiert. 
Ausbeute: 213 g (61 % Oder Theorie). 
Rf-Wert: 0.31 (Kieselgef; Cyclohexan/Essigester s 2:1) 

Beispiel VI 

6-(4'Bromphenyl)-4-ethoxycarbonyl-(2H)-pyridazin-3-on 

Zu einer Suspension von 213 g 6-(4-Bromphenyl)-4.5-dihydro-4-ethoxycarbonyH2H)-pyridazin-3-on In 
2,0 I Eisessig tropft man eine LGsung von 40 ml Brom in 100 ml Eisessig und rOhrt 45 Minuten bei 
Raumtemperatur. Man verdUnnt mit 2,0 I Wasser und zerstfirt OberschOssiges Brom mit verdOnnter 
Natrlumsul- fit-L5sung. Der Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 206 g (97 % der Theorie), 
RrWert: 0.39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol ' 15:1) 

Beispiel VII 

6-(4>Cyanophenyl)-4"ethoxycarbonyl-(2H)^yridaztn-3-on 

Zu einer Ldsung von 24.6 g 6-(4'Bromphenyl)-4-ethoxycarbonyl-(2H)-pyridazin-3-on in ICQ ml Dimethyl- 
formamid gibt man 6,9 g Kupfer(l)cyanid und erhitzt 6 Stunden unter RDckflufl. Die Reaktionslosung wird 
abgekuhit und in Wasser eingerOhrt. Der Niederschlag wird abgenutscht und getrocknet. Man erhalt 23 g 
Rohprodukt. welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. 
RrWert: 0.39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

Beispiel VIII 

6-(4-Cyanophenyl)-4-ethoxycarbonyl-2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on 

Eine Suspension aus 18 g rohem 6-(4-Cyanophenyl)-4-6thoxycarbonyl-(2H)-pyridazin-3-on, 7.5 ml 
Methyliodid, 2,0 g Methyltrioctylammoniumchlorid in 200 ml 2M Kaliumhydrogencarbonat-Losung. 500 ml 
Tetrahydrofuran und 1.6 I Toluol wird 16 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Es werden 3 ml Methyliodid 
hinzugegeben und weitere 4 Shjnden gerOhrt. Der Niederschlag wird abgenutscht und das Filtrat mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Uber NatriumsuHat getrocknet, das Losungsmittel im 
Vakuum abgedampft und das Rohprodukt uber Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 11,2 g (59 % Oder Theorie), 
Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 
Analog werden folgende VeriOindungen erhatten: 

(1 ) 2-Benzy l-6-(4-cyanophenyl)-4-ethoxycarbonyl-(2H)-pyridazin-3-on 
Es wird Benzylbromid eingesetzt. 

Schmelzpunkt: 151-153* C 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) 6-(4-Cyanophenyl)-4-ethoxycarbonyl-2-[(morpholinocarbonyl)-methyl]-(2H)-pyridazin-3-on 
Es wird 1-Chlor-essigsSuremorpholid eingesetzt. 

Schmelzpunkt: 186-192*0 

RrWert: 0.57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel IX 

4-Carboxy- 6-(4-cyanophenyl)-2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on 

2u einer L6sung von 12,0 g 6-(4-Cyanophenyl)-4-ethoxycarbonyh2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on in 200 ml 
Tetrahydrofuran gibt man eine Losung von 7.14 g Uthiumhydroxid-Monohydrat in 170 ml Wasser und 
kontrolliert die UmseUung mlttals DQnnschicht-Chromatographle. Nach 1,5 Stunden wird mit IN Salzsaure 
angesSuert das Tetrahydrofuran im Vakuum abgedampft. der Niederschlag abgenutscht und getrocknet. 
Ausbeute: 11.2 g (quant.), 
Schmelzpunkt: 190-194* C. 

Rf-Wert 0,33 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammoniakldsung - 4:1:0.25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-Carboxy-6-(4-cyanophenyl)-(2H)-pyridazin-3-on Schmelzpunkt Qber 290 *C 

(2) 2-(4-Carbamoyl-phenyl)-5-carboxy-(3H)-pyrimidin-4-on RrWert: 0,06 (Kieselget; 
Methytenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklc3sung = 2:1:0.25) 



Ber.: 


C 


55.60 


H 


3.50 


N 


16,21 


Gef.: 




55.45 




3,53 




16.36 



(3) 44(trans-4-Carboxycyclohexyi)-aminocarbonyl]-6-(4-cyanophenyl)-2-methyt-(2H)i)yri 
Schmelzpunkt 283-286*0, 

RrWert 0,39 (Kieselgel; Methyienchlorld/Methanol = 9:1) 

(4) 4-Carboxy-3-chlor-6-(4-cyanophenyl)-pyrldazln 
Schmelzpunkt: 208-21 0 * C (Zers.) 

RrWert: 0.74 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniakl6sung = 4:1:0.25) 

(5) 2-Benzyl-4'Carboxy-6-(4-cyanophenyl)-(2H)-pyridazin-3-on 
Schmelzpunkt: 254-256*0 

Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0,25) 

(6) 4-Carboxy-6-(4-cyanophenyl)-2-[(morpholjnocart)onyl)-methyl]-(2H)-pyridazin-3-on 
Schmelzpunkt Sinterung ab 21 5 * 0 

RrWert 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniaklOsung = 4:1:0,25) 

(7) 2-Benzyl-4-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-amlnocarbonyl]-6-(4-cyanophenyl)-(2H)-pyrida2in-3-on 
Schmelzpunkt: 215-21 B * C 

RrWert: 0,51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel X 

6-(4"Cyanophenyl)-4^[trans-4«(methoxycarbonyl)-cydohexyihaminocarbonyl>2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on 

Eine LSsung von 2,0 g 4-Cart)oxy-6-(4-cyanophenyl)-2-methyK2H)-pyridazin-3-on und 1.2 g N-Methyl- 
morphotin in 160 ml absolutem Tetrahydrofuran wird auf -20*0 gekUhIt und mit 1,1 g OhtorameisensSlure- 
isobutylester versetzt. Es wird eine Stunde bel -20*0 gerUhrt, anschliefiend auf -40*0 abgekOhIt und eine 
Losung von 1 ,57 g trans-4-Amino-cyclohexancarbonsaure-methylester in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran 
zugegeben. Man entfernt das KUhlbad und ruhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktionslosung wird 
in 400 ml 0,1 N SaizsMure gegossen und die wfissrige Phase mehrmals mit Essigester extrahlert. Trocknen 
der organischen Phase Ober Natriumsulfat und Abdampfen des LOsungsmittels liefern einen gelblichen 
Feststoff, welcher mit Methanol verrieben wird. Man nutscht ab, trocknet und erhSIt 2,5 g (81 % der 
Theorie) Produkt. 
Schmelzpunkt: 210-21 5*0. 

Rf-Wert: 0.85 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 6-(4-Cyanophenyl)-4-t[2-(ethoxycart)onyl)-ethyll-aminocarbonyl}-2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on 
Es wird ^-Alanin-ethylester-hydrochlorid mit einem Equivalent N-Methylmorpholin eingesetzt. 
Schmelzpunkt: 132-136*0, 

Rf-Wert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 20:1) 

(2) 6-(4-Cyanophenyl)-4-[[3-(methoxycarbonyl)-propyll-aminocarbonyl)-2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on 

Es wird 4-Aminobuttersaure-ethylester-hydrochlorid mit einem Equivalent N-Methylmorpholin eingesetzt. 
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Schmelzpunkt: 130-132* C, 

RrWert: 0.42 (Kieselgef: Methylenchtond/Methanoi - 15:1) 

(3) 6-(4-Cyanophenyl)-4*[[4-[(methoxycartx)nyl)-methylhphenyl>aminocartx>nyl 
3-on 

Es wird frisch destillterter 4-Aminophenyl-essigs§ure-nnethylester eingesetzt. 
Schmelzpunkt: 235-238 'C, 

(4) 6-(4-Cyanophenyl)-4-I[cis-4-(methoxycartx)nyl)-cycloh0xyll-aminocarbonyl]-2-methyl-(2H)^ 
on 

Schmelzpunkt: 1 90-1 92 • C. 

RrWert: 0.77 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

(5) 6-(4-Cyanophenyl)-4H[[N-[trans-4-(methoxycai1)onyl)-cyclohexyl>N-melhylhamcnocartx)nyl^ 
(2H)-pyridazin-3-on Es wird tran$-4-(Methylamino)-cyclohexan-carbonsauremethylester eingesetzt. 
Schmelzpunkt: 228-230 *C, 

Rf-Wert: 0.48 (Kieseigei: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(6) 3-Chlor-6-(4-cyanophenyl)-44Itrans-4-(methoxycarbonyl)-cydohexyl>aminocartK)nylhpyridazi 
Schmelzpunkt (nach Chromatographie): 232-234 'C, 

Rf-Wert: 0^4 (Kieseigei: Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(7) 2-Benzyl-6-(4-cyanophenyl)-4-[[trans-4-(mathoxycait)onyl)K:yclohexylhaminocar^ 

3-on 

Schmelzpunkt: 21 7-220 • C, 

RrWert: 0.64 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel XI 

8-(4-Cyanophenyl)-4-[(4-carboxybutyl)-aminocarix>nyl>2-methyt-(2H)-pyridazin-3-on 

Bne Losung von 530 mg 4-Cariix)xy-6-(4-cyanophenyl)-2-methyl-(2H)-pyrida2in-3-on und 242 mg N- 
Methytmorpholin in 20 mi absoiutem Tetrahydrofuran wird auf -15* C gekUhIt und mit 273 mg 
Chlorameisensaure-isobutylester versetzt. Es wird eine Stunde bei -15*0 gerUhrt. AnschlieOend wird eine 
16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrte Losung aus 234 mg 5-Amino-valeriansaure. 455 mg N-Methyl- 
morpholin und 435 mg Trimethylsilylchlorid in 50 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Nach 2 Stunden wird das 
KOhlbad entfemt und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Reaktionslfisung wird in gesdttigte 
Natriumchlorid-LOsung gegossen. mit 2N SalzsMure angesduert und die wdssrige Phase mehrmals mit 
Essigester extrahiert. Trocknen der organischon Phase Ober Natriumsulfat und Abdampfon des Losungsmit- 
tels Itefern einen gelblichen Feststoff, welcher mit wenig Methylenchlorid verriek)6n wird. Man nutscht ab. 
trocknet und erhalt 800 mg (85 % der Theorie) Produkt. 
Schmelzpunkt: 1 94-1 97 * C. 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 6-(4-Cyanophenyl)-4-[(4-carboxy butyl )-aminocarbonyl}-(2H)-py ridazin-3-on 

Ri-Wert: 0,30 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XII 

4-Amidino-benzoesaureamid-hydrochlorid 



Durch eine im Eis/Wasser-Bad gekUhlte L5sung von 17,5 g 4^Cyano-benzoes&ureamid in 700 ml 
Methanol leitet man 2 Stunden trockenes HCI-Gas (vorgeschaltete Waschflasche mit konzentrierter Schwe- 
felsaure). Die Losung wird bei Raumtemperatur gerOhrt und der Umsatz mittels DUnnschicht-Chromatogra- 
phie kontrolliert. Nach vollstandiger Umsetzung wird die Reaktionslosung bei einer Badtemperatur von 25- 
35* C im Rotationsverdampfer eingedampft, der RQckstand In 300 ml Methanol geldst und die L5sung unter 
gutem Ruhren mit 10.0 g AmmoniumcartK)nat versetzt. Man ruhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur, saugt 
den Niederschlag ab, wascht mit wenig Wasser nach und trocknet im Vakuum. Ausbeute: 8.5 g (35 % der 
Theorie). Durch Einengen des Filtrats und Verreiben des Ruckstands mit wenig Wasser, Abnutscheri und 
Trocknen lassen sich weitere 8,8 g (37 % der Theorie) Produkt erhalten. 
Schmelzpunkt: uber 280 *C. 

RrWert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchtorid/Methanol/konz. Ammoniakiosung = 2:1:0,25) 
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Beispiel XIII 

2-(4<?arbamoyl-phenyi)-5-ethoxycarbonyl-(3H)-pyrimidin-4-on 



Unter Inertgasatmosphare stellt man sich eine LSsung von 1,8 g Natrium in 800 ml absolutem Ettianol 
her. Bet 0*C gibt man portionsweise 8.3 g 4-Amidino-ben2oesaureamid-hydrcx:hlorid zu. Die Suspension 
wird 10 MInuten bei 0*C gerOhrt. Anschliefiend werden 8.7 g Ethoxymethylen-malonsfiure-diethylester 
zugegeben. Man rtlhrt 30 Minuten bet Raumtemperatur und erwSmrit 2 Stunden unter ROckflufl. Nach 
weiteren 16 Stunden ROhren bei Raumtemperatur wird der Niederschlag abgenutscht und mit Ethanol 
gewaschen. Der RQckstand wird mit Wasser verrleben. erneut abgenutscht und getrocknet. 
Ausbeute: 10.15 g (88 % der Theorie), 

RrWert: 0.78 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1:0.25) 
Beispiel XIV 

l:1-Gemisch aus 5-Carboxy-4-chior-2-(4'CyanophenylH>yrimidin und 4"Chtor-5-chlorformyl-2-(4"Cyanophe- 
nyl)-pyrimidin " ~" 

Eine Lfisung von 12.6 g 2-<4-Carbamoyl-phenyl)-5-carboxy-{3H)-pyrimidin-4-on in 100 ml Phosphorox- 
ychlorld wird 4 Stunden unter ROckflufl erwarmt. Man ISflt abkOhlen und gieflt die ReaktionslSsung 
portionsweise auf Wasser, wobei die Temperatur durch Zugabe von Bs zwischen 60-90 'C gehalten wird. 
Der Niederschlag wird abgenutscht und getrocknet. Man erhSIt 10.3 g eines 1:1-Qemisches aus CarbonsSu- 
re und SSurechlorid. welches als solches In Beispiel XV weiter umgesetzt wird. 

Beispiel XV 

4-Chlor-2'(4-<;yanophenyl)-5^4-[(methoxycarbonyl)Hnfiethyll-piperidinocarfaonyl^ 

Eine Ldsung von 7,0 g des lil-Gemisches aus 5-Caftx)xy-4-chlor-2-(4-cyanophenyl)-pyrimidin und 4- 
Chlor-5-chlorformy(-2-(4-cyanophenyl)-pyrimidin (aus Beispiel XIV) in 60 ml Thionylchlorid wird 3 Stunden 
unter ROckftuB erwarmt. OberschQssiges Thionylchlorid wird abgedampft, der RQckstand in trockenem 
Tetrahydrofuran gelOst und emeut einrotiert. Man I5st in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran und gibt 4,45 g 
Piperidin-4-essigsaure-methylester-hydrochlorid zu. AnschlieBend tropft man unter KOhlung im EisA/Vasser- 
Bad eine L6sung von 10,5 ml Triethylamin In 25 ml Tetrahydrofuran zu und rUhrt 16 Stunden bei 
Raumtemperatur. Die Suspension wird mit IN Salzsaure angesMuert und die wassrige Phase mit Essigester 
extrahiert. Die organische Phase wird eingedampft und der RQckstand chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 5.95 g (65 % der Theorie), 
RrWert: 0.56 (Kieselgel: Methylonchlorid/Methanol = 15:1) 

Beispiel XVI 

2-(4-Cyanophenyl)«5-[4-[(methoxycarbonyl)-methyl)-piperidino-carbonylH3H)'pyrimidin-4-on 

Eine Lbsung von 2.0 g 4-Chlor-2-(4-cyanophenyl)-5-(4-[(methoxycarbonyl)-methylhpiperidinocarbonyl]- 
pyrimidrn und 4,1 g Natriumacetat in 150 ml Eisessig wird 24 Stunden unter Ruckflufl erwanmt. Der Eisessig 
wird abgedampft und der RQckstand mil 200 ml Wasser verrieben. Man nutscht den Niederschlag ab und 
reinigt den Feststoff chromatographisch Ober Kieselgel. Ausbeute: 0.85 g (45 % der Theorie). 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol = 15:1) 

Beispiel XVII 

2-(4-Cyanophenyl)-5-[4-[(methoxycarbonyl)-methyl]-piperidinocarbonyl]-pyrimidin 

1.0 g 5%iges Palladium auf Calciumcartx)nat in 100 mt trockenem Methanol wird vorhydrlert. Es werden 
1.5 g 4-Chlor-2-(4-cyanophenyl)-5-(4-[(methoxycariaonyl)-methyl]-piperidinocarbonylhpyrimidin und 0.28 g 
Calciumhydroxid zugegeben und 1.5 Stunden bei Raumtemperatur und Almospharendruck hydriert. Die 
unloslichen Bestandteile werden abfiltriert. das Filtrat einrotiert und der RQckstand uber Kieselgel chromato- 
graphiert. 
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Ausbeute: 650 mg (47 % der Theorie). 

RfWert: 0.46 (Kieselgel; Esslgester/Cyclohexan = 2:1) 

Analog wird folgende Verbindung erhatten: 

(1) 3-(4-CyanophenyI)-5-I[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyc!ohexyl] -aminocarbonyl] -pyridazin 

RrWert: 0.34 (Kieseigel; Essigester/Cyclohexan = 2:1) 

Beisptel XVIil 

6-(4-Cyanophenylh3-[3-[(ethoxycarbonyl)-methytoxy>pipefidino>pyri 

Bne Suspension von 1,50 g 3-Chloro-6-(4-cyanophenyl)-pyridazin. 1,90 g 3-[(Ethoxycarbonyl)- 
methyloxyj-piperidin und 1.70 g Kaliumcarbonat in 4 ml Dinr^ethylsutfoxld wird eine Stunde bel 130*C 
gerOhrt Die Suspension wird in Wasser gegossen und die wdssrige Phase dreimal mit Esslgester extrahlert. 
Trocknen der Essigester-Phase Uber Natriumsultat und Abdampfen des Losungsmittels liefem in 01. 
welches Uber Kieselgei chromatographiert wird. 
Ausbeute: 1 .70 g (68 % der Theorie) farbloses 6l. 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigestar » 2:3) 
Analog werden folgende Verblndungen erhaKen: 

(1 ) 6-(4-Cyanophenyl)-3-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cydohexyl>aminoh)yridazln 
RrWert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:1) 

(2) 6-(4-Cyanophenyl)-3-[[3-(methoxycarbonyl)-phenyl}-methylamlnohpyridazin 
Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 40:1) 

(3) 6-(4-Cyanophenyl)^[4-[2-(methoxycarbonyl)-ethylhphenyloxyhpyridazin 
Es wird 2,5 Stunden auf 80-90 *C erwarmt. 

Schmelzpunkt: 1 64-1 67 • C. 

RrWert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:1) 

(4) 6-(4.Cyanophenyl)-3-(4-l(methoxycarbonyl)-n>ethyloxyhphenyloxyhpyrida2in 

Es wird 2,5 Stunden auf 80-90 erwannt Das Rohprodulct wrd mit Essigester vemeben und der 

Nlederschlag abgesaugt und getrocknet. 

RrWert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(5) 6-(4-Cyanopheny()-3-[[N[trans-4-(methoxycarbonyl)<ydohexylhlvhmethyl>amlnoJ-pyridaz^ 
RrWert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol « 30:1) 

Beispiel XIX 

6-(4-CyanophBnyl)-3'[4-[2-(methoxycarbonyl)-ethylH)henylaminol-pyridazin 

0,60 g 3-Chlor-6-(4-cyanophenyl)-pyrida2in wird mit 1,70 g 4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyll-anilin 1.5 
Stunden auf 140-150' C erhitzt. Die erkaltete Schmeize wird in Methylenchlorid gelost und die organische 
Phase mit IN Natronlauge extrahiert. Trocknen der organischen Phase Uber Natriumsulfat und Abdampfen 
des Losungsmittels ergeben einen Feststoff. welcher Ober Kieselgei chromatographiert wird. 
Ausbeute: 1,80 g (95 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 212-217* C, 

RrWert: 0.34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Beispiel XX 

6-(4-Cyanophenyl)-4-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]aminocart)onyl]>3'morpholino-pyr}da2in 

Eine Losung von 1.0 g 3-Chlor-6-(4-cyanophenyl)-4-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]- 
aminocarbonyll-pyridazin In 10 ml Morpholin wird 2 Stunden zum RQckfluB erwarmt. Oberschussiges 
Morpholin wird abgedampft. der Ruckstand mit 0.5 N Natronlauge versetzt und die wassrige Phase mit 
Melhylenchkjrid extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man 
erhalt 1,1 g Rohprodukt, welches Ober Kieselgel chromatographiert wird. 
Ausbeute: 650 mg (49 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 269-271 • C 

RrWert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
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Beispiel XXI 

Cis- und trans-4-(N.N-Diben2ylamino)-cyclohexyl-carbonsfiuremethyleste r 

Eine Lfisung von 68,0 g eines ds/trans-Gemlsches des 4-Aminocyciohexyl<arbonsSure-methylesters. 
154 g Benzylbromid und 156 g N-EthykJiisopropylamln in 300 ml Methanol werden 2 Stunden zum 
RQckfluB erwarmt Die Reaktionsiesung wird eingedampft Zum RUckstand gibt man Wasser und anschlie- 
fiend sovie) IN Natronlauge. bis die Suspension alkalisch ist. Man extrahiert mehmiafs mit Esslgester. 
trocknet die organische Phase Ober Natriumsulfal und dampft das Losungsmittel ab. Man erhalt 130 g eines 
6ls. welches mit Cyclohexan/Essigester Im VerhSitnis 16:1 Qber Kieselgel chromatographiert wird. 
Ausbeute: 54 g cis-4-(N.N-Dibenzylamino)-cyclohexyl-cartx>nsSure-methylester (46 % der Theoiie). 
Schmeizpunkt 114-116*0 

RrWert 0.61 (Kieselgel; Cyctohexan/Essigester » 4:1) 

Ausbeute: 25.5 g trans-4-(N.N-DibenzylaminoH:yclohexyl-carbonsaure-methylester (22 % der Theorie). 
Schmeizpunkt 71-74*C 

RrWert: 0,56 (Kieselgel: Cyclohexan/Essigester = 4:1) 

Analog werden foigende Verbindungen erhalten: 

(1) Cis- und trans-4-(N-Benzyl-methylamino)-cyclohexylcarbonsaure*methylester 

Das Rohprodukt wird mit Cyclohexan/Essigester Im VerhSltnls 20:1 Ober Alumlniumoxid der AktivltStsstu- 

fe 111 chromatographiert. 

cis-4-(N-Ben2yl-methylamino)-cyclohexyl-cartx>nsaure-fnethylester 

Rf-Wert 0.35 (Aluminiumoxid: Cyclohexan/Essigester = 10:1) trans-4-(N-Benzyl-methylamino)- 

cyclohexyhcarbonsSiure-methylestBr 

Rf-Wert: 0,27 (Aluminiumoxid; Cyclohexan/Essigester = 10:1) 

Beispiel XXil 

trans-4-Aminocyclohexyl-carbonsaure-methylester 

Eine Suspension von 25 g trans-4-(N.N-Dibenzylamino)-cyclohexyl-carbonsaure-methylester und 5.0 g 
I0%iges Palladium auf Kohle in 500 ml Methanol wird eine Stunde bei 40*C und einem Wasserstoffdruck 
von 3.6 bar hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das RItrat eingedampft. 
Ausbeute: 11.0 g 6l (95 % der Theorie). 

RrWert: 0.69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklfisung = 4:1:0.25) 
Analog werden foigende Verbindungen erhalten: 

(1 ) cis-4-Aminocyclohexyl-carbonsaure-methylestor 

RrWert: 0.69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniakl6sung = 4:1:0,25) 

(2) trans-4-(Methylamino)-cyclohexyl-carbonsaure-methylester 

RrWert: 0.75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz, Ammoniaklosung = 4:1:0.25) 

Beispiel XXill 

6-(4-Cyanophenyl)-4-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexylhaminocarbonylh2-[(morpholinocartonyl)- 
methylH2H)-pyridazin-3-on 

Eine Suspension aus 1,2 g 4-Carboxy-6-(4-cyanophenyl)-2-[(morpholinocarbonyl)-methyl]-(2H)- 
pyridazin-3^n. 1,29 g 2-[(1H)-Benzotriazol-l-y|>l,l,3.3-tetramethyl-uronlumtetrafluorborat. 0,64 g trans-4- 
Amino-cyclohexancarbonsfiure-methylester-hydrochlorid. 0,54 g 1-Hydroxy-(1H)-ben2otrja2olhydrat und 0.81 
g N-Methylmorpholin in 100 ml Dimethytformamid wird 16 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Das 
Losungsmittel wird bei einer Badtemperatur von 80 'C unter vermindertem Druck abgedampft und das 
verbleibende Ol chromatographiert, 
Ausbeute: 1.36 g (83 % der Theorie). 
Schmeizpunkt: 195-200 * C 

RrWert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Herstellung der Endverfaindungen 
Beispiel 1 

6-(4-Amidinophenyl)-4-[(4"Carboxybutyi>-aminocart)onyt]-2-methyl-(2H)>p^ 

Bne Losung von 300 mg 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(4-(methoxycafbonyl)-butyl>aminocar^^^ 
(2H)-pyrlda2in-3-on und 125 mg Uthiumhydroxyd-monohydrat in einem Gemisch aus 20 ml Tetrahydrofuran 
und 16 ml Wasser wird 1.5 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt. AnschlieiJend wird 1.0 g Ammoniumchlo- 
rid zugegeben und 20 MInuten geruhrt. Oberschussiges Tetrahydrofuran wird im Vakuum abgedampft. der 
Niederschlag abgenutscht. mil Wasser und Aceton gewaschen und getrocknet, Ausbeute: 250 mg (91 % 
der Theorie). 

Schmelzpunkt: Uber 250* C, 
Massenspektrum: 372 (M<«- 1)* 

RrWert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1 :0^5) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 6^4-Amidinophenyl)-4-I(3K»rboxypropyl)-aminocar1X)nyIh2-methyl-(2H)-pyridazm 
Man venwendet IN Natronlauge in Methanol. 

Schmelzpunkt: ab 280 * C (Zers.). 
Massenspektrum: 358 (M -i- 1)* 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniaklSsung = 2:1:0.25) 

(2) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(2Karboxyethyl)-aminocarbonyll-2-methyl-(2H)-pyridazin-^ 
Schmelzpunkt: ab 265 *C (Zers.). 

Massenspektrum: 344 (M 1 )* 

Rf-Wert: 0.19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. /Vmmoniaklosung = 2:1:0.25) 



Ber.: 


C 


50.66 


H 


5.58 


N 


18.64 


Gef.: 




50.78 




5.63 




18.66 



(3) 6-(4-Amidlnophenyl)-4-[(4-carboxybutyl)-aminocarbonyll-2H-pyridazin-3K)n 
Massenspektrum: 358 (M -M)^ 

RrWert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniakWsung n 2:1:0.25) 

(4) 6-(4.Amjdinophenyl)-4-[(trans-4-carboxycyclohe)cyl)-aminocarbonyI}-2-methyl-(2H)-pyrida2in^ 
Schmelzpunkt: 263-266 ' C. 

Massenspektrum: 398 (M 1)* 

Rf-Wert: 0.16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1:0.25) 



Ber. X 1 H2O: 


C 


57,82 


H 


6,07 


N 


16.86 


Get.: 




57,99 




6.08 




16.92 



(5) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(cis-4<atfboxycyclohexyl)-aminocarbonyl]-2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on 
Schmelzpunkt: 266-269 • C, 

Massenspektrum: 398 (M + 1)* 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklfisung = 2:1:0.25) 

(6) 6-(4-Amldinophenyl)-4-[[4-(carboxymethyl)-phenyll-aminocarbonyl>2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on 

Man verwendet 1N Natronlauge und als LCsungsmittel ein Gemisch aus 
Methylenchlorid/Methanol/Tetrahydrofuran im VerhSltnls 1:1:0,6. 
Schmelzpunkt: ab 255 ' C (Zers.) 
Massenspektrum: 406 (M + 1)* 

C7)6-(4-Amidinophenyl)-3-(4-(2-carboxyethyl)-phenylamino>pyridazin 
Schmelzpunkt: Qber 260* C, 

Ri-Wert: 0.09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1 :0.25) 
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Ber. X 0.5 H2O: 


C 


64.85 


H 


5.44 


N 


18.90 


Gef.: 




64.61 




5.64 




18,67 



(8) 6-(4-Annldrnoph8nyl)-3-[4-(2-cartX)xyothyl)-phenyloxy}-pyrida2in 
Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt 
Massenspektrum: 363 (M 1)^ 

RrWert: 0,12 (Kieselgel: Methylenchlorid/MethanoI/konz. AmmoniaklSsung = 2:1:0.25) 

(9) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[(3-carboxyphenyl)-methylamino]-pyridazin 
Schmelzpunkt Qber 260 * C. 

Massenspektrum: 348 (M + 1)* 

Rf-Wert: 0,22 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1 :0.25) 

(1 0) 6-(4-Amjdinophenyl>-3-[34(carboxymethyl)-o)(y hpiperidinohpyridazin 
Schmelzpunkt: ab 278 'C, 

Massenspektrum: 356 (M + 1)* 

Rf-Wert 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniakl5sung = 2:1:0,25) 

(1 1 ) 6-(4-Amidinophenyl>-3-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-amino>pyridazin 
Massenspektrum: 340 (M 1)* 

Rf-Wert 0,14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1:0,25) 

(12) 6-(4-Amidinophenyl>-3-[N-(trans-4-carboxycyclohexyl)-N-methylamino]-pyridazin 
Schmelzpunkt: 308-31 0 * C. 

Massenspektrum: 368 (M + 1)^ 

RrWert: 0,25 (Kiesdigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmonlaklSsung = 2:1:0.25) 

(1 3) 2-(4-Amidinophenyl)^5-[4-(carboxy methy l)-piperkjinocarbonylM3H)-pyrimkjin-4-on 
Massenspektrum: 383 M* 

RpWert 0.09 (Kieselgel; Methylenchtorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1:0.25) 



Ber. X H2O: 


C 


56.85 


H 


5,78 


N 


17.45 


Gef.: 




57.06 




5.59 




17.15 



(14) 2-(4-Amidinophenyf)-5-I4-(carboxymethyl)-plperidinocarbonyl]-4-methoxy-pyrimidin 
Massenspektrum: 398 (M + 1)* 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniaklSsung = 2:1:0.25) 

(15) 2-(4-Amidinophenyl)-5-[4-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyl)-pyrimjdin 
Massenspektrum: 368 (M 1)^ 

Rf-Wert: 0,20 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1:0.25) 

(16) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[N-(trans-4-carboxycyck>hexyl)-N-methyl-aminocarbonylh2-methyl-(2H)- 
pyridazin-3-on 

Massenspektrum: 412 (M-t-l)^ 

Rf-Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0.25) 

(17) 6-(4-Amidinophenyl)-2-(carbamoyl-methyl)-4-[(trans-4-cartx>xycyclohexyl)-aminocarbonyl]-(2H)- 
pyridazin-3-on 

( 1 8) 6-(4-Amidinophenyl)-2-benzyl-4-I(trans-4-cart)oxycyclohexyl)-aminocartx)nyl]-(2H)-pyridazin- 
Massenspektrum: 474 (M + H)* 

Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniaklOsung = 4:1:0.25) 

(19) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl]-(2H)-pyridazin-3-on 

(20) 3-(4-Amidinophenyl)-5-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl]-pyridazin 
Schmelzpunkt: 292-296 •C, 

Massenspektrum: 368 (M + 1 )* 

Rf-Wert: 0.07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0,25) 

(21) 6-(4•Amidlnophenyl)-4-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl^3-methoxyi^yridazin 
Schmelzpunkt: Sinterung ab 270-280 'C, 

Massenspektrum: 398 (M + 1)* 

Rf-Wert: 0,26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1:0,25) 

(22) 6-(4-Amidinophenyl>-4-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl]-3-morpholino-pyridazin 
Schmelzpunkt: 265-270 * C, 

Massenspektrum: 453 (M + 1)* 
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Rt-Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1:0^5) 

(23) 6-(4-Amjdinophenyl)-4-((trans-4-cart)oxyc7Clohexyl)-aminocarbonyl]-3-etho^^ 

(24) 6-(4-Amidinophenyiy-4-((trans-4-carboxycydoh6xyl)-aminocartx>nyl>3-^ 

(25) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(trans-4-carboxycydohexyl>-aminocarbonyl}-3<limethylamino- 

(26) 3-(4-Acetyl-piperazino)-6>(4-amidinoph6nyl)-4-[(trans-4-cartx3xycyclohexyl>-aminoc^ 

(27) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(trans-4-carboxycycloh0xyl)-aminocartx)nyl}-3-piperidi 

(28) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(trans-4-carboxycydohexyl)-aminocarbonyl>3i3^^ 

(29) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(trans-4-carboxycydohexyl)-aminocarbonyl>2-[(N,NH^ 
nyl)-methylH2H)-pyrida2in-3-pn 

(30) 6-(4-Amidinophenyl)-4^(trans-4-carboxycyc(oh8xyl)-aminocarbonylh2-[(morpholinocart» 
(2H)-pyrida2in-3-on-hydrodilorid 

Anstelle der Zugabe von Ammoniumdilorid wird mit 1 N Saizsaure anges^uert. 
Schmelzpunkt: Sinterung ab 245 * C 
Massenspektrum: 51 1 (M + H)* 

RrWert: 0,16 (Kieselgel: Methyienchlorid/Methanoi/konz. Ammoniakldsung = 2:1:0,25) 

(31) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(trans-4-carboxycydohexyl)-aminocarbonyl]-2-ethyl-(2H)-pyridM 

(32) 5-(4-Amidinophenyl)-3-[(trans-4-carboxycydohexyl)-aminocarbonylhpyridin-2^ 

(33) 5*(4-Amidinophenyl)-3-[(trans-4-carboxycydohexyl)-8minocarbonylhlHTie^ 

(34) 5-(4-Amidinophenyl)-3-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl}-(1H)-pyra2in-2-o^ 

(35) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(trans-4-carboxycydohexyl)-aminocarbonyl]-2-phenyl-(2H)-pyrida2in-3 

(36) 6-(4-Amidino-2-^ethyl-ph8nyl)-4-[(trBns-4-carboxycyclohexyl)-aminocar^ 
pyrida2in-3-on 

(37) 6-(4-Amidin(>-2-fluor-phenyl)-4-[(trans-4-cart)oxycydohexyl)-aminocarbonyl>2-methyl-( 
3-on 

(38) 3-(4-Amidinophenyl)-5-[(trans-4-carboxycydohexyl)-aminocarbonyl]-(1 H)-1 .2,4'triazin-6-on 

(39) 6-(4-Amidinophenyl)-4-Q((cattx>xymethyl)-aminocarbonyl]-methylhaminora 
pyrtdazin-3-on 

(40) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[[[N-(carboxymethyl)<N-methylamjnocarbonyl]-methylham^ 
methy l-(2H)-pyridazin-3-on 

(41) 4-[[2-[N-Acetyi-N-(carboxymethyl)-amjnohethylhamtnocarbonylh6-(4-amidmophenyl)*2-methyl-(2H 
pyridazin-3-on 

(42) 6-(4-Amidinophenyl)-4-([24(carboxymethyl)-oxyJ-ethyl]-aminocarbonylh2-methyl-(2H)- 

(43) 6-(4-Amidinopheny))-4-[[2-[N-(carboxymethyl)-N-(methansulfonyl)-aminohethy!]-amrnocar^^ 
methyl-(2H)pyridazin-3-on 

(44) 6-{4-Amidinophenyl)-4-B2-[N-benzyl-N-(carboxymethyl)-amino>ethyl]-aminocarbonyll-2-methyl^ 
pyridazin-3-on 

(45) 6-(4-Amidinophenyi)-4-[(3K:arboxy*prop-2-enyl)-aminocarbonyl]-2-methyl-(2H)-pyridu 

(46) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[4-(carboxymethyl)-plperidlnocarbonyl]-pyrimidin 

(47) 3'Amidino-6-(4-[4-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyl}-phenyl]-pyridin 

(48) 5-(4-Amtdinophenyl)-2-[(3-carboxypropyl)-aminocarbonylhpyrimidtn 

(49) 5-(4-Amidinophenyl)-24N-(3<arboxymethyl)-N-methylaminocarbonyl]-pyrjrnidin 

(50) 5-(4-Amidinophenyl)-2-((4-carboxybutyl)-aminocarbonyl]-pyrimidin 

(51) 2-[[2-(N-Acetyl-N-(carlDOxymethyl)-amino]-ethylhaminocarbonyl]-5-(4-amidinophenyl)-pyri 

(52) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[4-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyl}-pyra2m 

(53) 2-(4-Amidinophenyl)-5-[4-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyl]-3-methyK3H)-pyri 

(54) 3-Amidino-6-[4-[(trans-4-cart>oxycyclohexyl)-aminocaii>onyl]-phenyl]-pyri^ 

(55) 5-(4-Amidino-3-ftuorpheny!)-2-[4-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyl]-pyrimidin 

(56) 5-(4-Amidino-2-chlorphenyl)-2-[4-(carboxymethyl)-piperjdinocarbonyl]-pyrjmidin 

(57) 2-(4-Amidtno-2-methyl-phenyl)-5-[4-(carboxymethyl)-piperjdinocarbonyl]-pyrimldin 

(58) 5-(5-Amidinopyridin-2-yl)-2-[4-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyl]--pyrirnidin 

(59) 5'(4-Amidinophenyl)-2<[4-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyi]-pyridin 

(60) 5-Amldino-2-[4-[4-(carboxymethyl)-piperldinocarbonyl>ph9nyl]-pyrimidin 

(61) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[4-(cafboxymethyl)-pipera2inocartx)nyl]-pyrimidin 

(62) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[4-(2-carboxyethyl)-piperazinocarbonyl]-pyrlmidin 

(63) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[4-(1-carboxyethyl)-piperidinocarbonyll-pyrimidin 

(64) 5-(4-Amidinophenyl)-2-(4-(carboxymethyl)-3-oxy-pipera2inocarbonyl)-pyrimidin 

(65) 5-(4-Amidinophenyl)-2-(3-(carboxymethyl)-piperidinocarbonyl]-pyrimidin 

(66) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[3-[(carboxymethyl)-oxyl-pyrrolidinohpyrida2in 
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(67) 6-(4-Amidinophenyl>-3-[3-{2-cart>oxy6lhyl)-piperidinol-pyridazin 

(68) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[4-(2-cart>oxyethyl)-pjperidinol-pyridazin 

(69) 6-(4-Ainidinophenyl>-3-[4-(2-cart>oxyethyl)-pipera2ino]-pyridazin 

(70) 6-(4-Amjdinophenyl)-3-[4-(carboxym0thyl)-piperidlnol-pyrlda2in 

(71 ) 6-(4-Amldinophenyl)-3-[4-(carboxymethy l>'pipera2ino]-pyridazin 

(72) 6-(4-Amldinoph8nyl)-3-[[4-(carboxymethyl)-cycloh©)cyll-aminohpyridazin 

(73) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[N^4-(carboxymethyl)^:ydohexylhrhmethyl-amino]-pyrW^ 

(74) 6-(4-Amidinophenyl>-3-[N-(4-carboxybutyl)-r^^methylaminohpyridazin 

(75) 6-(4-Amidlnophenyl)-3-[N-(5-carboxypentyl)-N-me%l-aminohpyridazin 

(76) 3-Amidino-6-[4-t(4-carboxybutyl)-oxy}-phenyll-pyridin 

(77) 2-Amidino-5-[4-[(5-carboxypentyl)-oxy}-phenyl}-pyra2in 

(78) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[trans-4-(cairboxycyclohexyl)-aminohpyrimidin 

(79) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[trans-4-(cait»xycyclohexyl)-aminohpyridin 

(80) 5-Amidino-2-[4-[[(2-cart)oxyethyl)-aminocarbonylhmethyloxyJ-phenyl}-pyrim^ 

(81 ) 5-Amidino-2-[4^(4-cart)oxy-piperidinocarbonyl)-fnethyloxy l-phenyl]-1 .3-thiazol 

(82) 2-Amidino-5-[44[(cartx>xymethyl)-aminocarbonyl]-methyloxy]-phenyll-pyrimid 

(83) 6-(4-Amldinophenyl>-3-amino-4-[N-(trans-4-carboxycydohexyl)-N-methyham 

(84) 6K4-Amldinophenyl)-4-t(trans-4-carboxycydohexyl)-aminocarbonyl>2-^ 
aminocarbonyl]-fnethylH2H)-pyridazin-3-on 

(85) 6-(4-Amidinophenyl)-4^N-(trans-4-cai1)oxycyclohexyl)-aminocarbonyl^ 
(1-carboxyethyl)-aminocarbonyl]-methyl]-(2H)-pyridazin-3-on 

(86) 2-[4-[N-[(3-Carboxyprop- 1 -yl)-carbonyl>N-methyl-aminol-phenyl]-5-(N-methy l-arnidino)-pyridin 

(87) 5-(4-Amidinophenyl)-2-{[4-(carboxymethyl)-piperidinohmethyl>pyrimidin 

(88) 5-Amidino-2-[4-I(4-carboxybutyl)-amlnosuffonyl]-phenyl]-pyrimidin 

(89) 5-(4-Amjdinophenyl)-2-[(4-(carboxymethyliden)i5iperidino-carbonylhpyrim 

(90) 2-(4-Afnidinophenyl>-5-[4>bis-(Carboxym0thyl)-piperidinocarbonylhpyrimidjn 

(91 ) 1-(4-Amidinophenyl)-5-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonylMl H)-pyridin-2-on 

(92) 4-I4-[N-(n-Butyl)-amidinohphenylh1 -[[(2-carboxyethyl)-aminocarbonylhmethylKl H)-pyridjn-2-on 

(93) 2^4-(Aminomethyl)-phenyl^5-[4^carboxymethyI)•piperidinoca^bonylH3H)-pyrim 
rid 

Anstelle der Zugabe von Ammoniumchlorid wird mit IN SalzsSure angesSuert. 
Massenspektrum: 371 (M + H)* 

RrWertO.OI (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniakl6sung = 2:1:0,25) 

(94) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[4-(carboxymethyl)-plperidinocarbonyll-2-[{morphoIinocarbonyl)-^ 
pyridazin-3-on 

(Q5) 6-(4-Amidinophenyl)-4-(N-(trans-4-carboxycyclohexyl)-N-methyl-amlnocarbonyl]-2-[- 
(fnorpholinocarbonyl)-methylH2H)-pyridazin-3-on 

(96) 2-(4-Aniidinophenyl)-5-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonylh4-methoxy-pyrlmidin 

(97) 2-(4-Amldinophenyl)-5-[N-(trans-4K:arboxycyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-pyrimldin 

(98) 2-(4-Amidinophenyl)-6-[N-(trans-4K:arboxycyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonyl]-4-emoxy-^ 

Beispiel 2 



6-(4-Amidinophenyl)-44(trans-4'(methyoxycarbonyl)-cyclohexylhaminocarbonylh2-methyl-(2H)'pyri^ 

on ' ~ 

2,40 g 6-(4-Cyanophenyl)-4-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cydohexylhanrilnocarbonyl>2-meth^ 
pyrjda2in-3-on warden in 50 ml absdutem Methylenchlorid und 500 ml absolutem Methanol gel5st. Unter 
KOhlung Im Eis/Wasser-Bad leitet man 2 Stunden trockenes HCl-Gas (vorgeschaltete Waschflasche mit 
konzentrlerter Schwefelsaure) ein. Die Reaktionsosung wird bei Raumtemperatur geruhrl und der Umsatz 
mittels Dunnschicht-Chromatographie kontrolliert. Nach vollstandiger Umsetzung wird die Reaktionslosung 
bei einer Badtemperatur von 25-35 'C im Vakuum eingedampft. der Ruckstand in 300 ml absolutem 
Methanol gelost und die Losung unter gutem Ruhren mit 15,0 g Ammoniumcarbonat versetzt. Man ruhrt 16 
Stunden bei Raumtemperatur. saugt den Niederschlag ab und wascht mil Methanol und Wasser nach. 
Ausbeute: 1.2 g (48 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 198-205*0 
Massenspektnjm: 412 (M-i-l)^ 

Durch EInrotieren des Filtrats, Venreiben des Ruckstandes mit Wasser und Abnutschen werden weitere 0,75 
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g Produkt mit Schmelzpunkt: 198-205 * C erhalten. 

Ri-Wert: 0,33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniakWsung = 4:1:0.25) 



Ber.: 


C 


61.30 


H 


6.12 


N 


17.02 


Gef.: 




61,05 




6,31 




16.91 



Analog warden foigende Verbindungen erhalten: 

(1) 6-(4-Amidinophenyl)-4-I[4-(methoxycartx)nyl)-butylhaminocarbonylK-methyI-^ 

Als Ausgangsmaterlal dient 6-(4-CyanophenylH-{(4-carboxybutyl)-anriinocarbonyll-2-methyl-(2H)- 
pyridazin-S-on 

Massenspektrum: 386 (M 1)* 

RrWert: 0.70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. ArnmoniaklSsung = 2:1:0.25) 

(2) 6-(4-Anriidinophenyl)-4-[[3^methoxycaitK>nyl)-propylhaminocarbonyl>2-methy!-(2H)-pyridM^ 
RrWert:0.31 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanoiykonz. Ammonlakl6sung = 2:1K).25) 

(3) 6^4-AmldinophenyI)-4-l[2-(nfiethoxycarbonyl)-ethylhamlnocarbonyl>2-methyl-(2^ 

Als Ausgangsmaterlal dient 6-(4-Cyanophenyl)-4-[I2-(ethoxycarbonyl)-ethyIhamlnocarbonylh2-rnethyl- 
(2H)-pyrldazin-3-on 
Schmelzpunkt: 1 82-1 85 • C, 
Mass8nspektrunr>: 358 (M + 1)* 

RrWert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklfisung = 4:1K).25) 

(4) 6-(4-Amidinophenyl)-4-I[4^n[}ethoxycartx5nyl)-butylhamlnocarbonylh(2H)-pyrida2in-3-on 

Als Ausgangsmaterial dient 6-(4-Cyanophenyl)-44(4-carboxybutyl)-aminocarbonyll-(2H>-pyridazin-3-on. 
Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt. 
Massenspektrum: 372 (M + 1)* 

RrWert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz, AnrimoniaklSsung = 4:1 .-0.25) 

(5) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[[ds-4.(methoxycarbonylKyclohexyl>aminocarbw 
3-on 

Massenspektrum: 412 (M + 1)* 

RrWert: 0.24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0,25) 

(6) 6-(4-Amldinophenyl)-4-Q4-[(methoxycarbonyI)-methylhphenyll-aminocarbonylh2-me 
pyridazin-3-on-hydrochlorid Schmelzpunkt: ab 265 • C (Zers.). 

Massenspektrum: 402 (M + 1)^ 

RrWert: 0.34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. /Vmmoniaklosung = 4:1:0,25) 

(7) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenylamino]-pyridazin-hydrochlorid 
Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt. 

Schmelzpunkt: Ober 200 * C, 
Massenspektrum: 376 (M + 1 )* 

RrWert: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniaklOsung = 4:1:0,25) 



Ber. X 1 HCI X 1 H2O: 


C 


58.67 


H 


5.63 


N 


16.29 


CI 


8.25 


Get.: 




58.82 




5,74 




16.45 




8,04 



(8) 6-{4-Amidinophenyl)-3-I4-[2-(methyloxycarbonyl)-ethyl>phenyloxy)-pyridazin 
Das Rohprodukt vyird chromatographisch gereinigt. 
Schmelzpunkt: 178-181 • C. 
Massenspektrum: 377 (M + 1)* 

RrWert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniaklSsung = 4:1:0,25) 



Ber.: 


C 


67.01 


H 


5.36 


N 


14.88 


Gef.: 




66.72 




5.31 




14.61 



(9) 6-(4-/^idinophenyl)-3-[4-[(methoxycarbonyl)-methyloxy]-phenyloxy]-pyrldazin und 6-(4-Amidinophe- 
nyl)-3-(4-(carboxymethyloxy)-phenyloxyl-pyridazin 

Das Rohprodukt wird chromatographiert. Man ertialt ein Gemisch aus dem Methylester und der freien 
Saure. Durch Verreiben des Gemlsches mit Methylenchlorid/Methanol (1:1) und Absaugen des Nieder- 
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schlags la^t sich die freie SSure anreichem. 

Rf-Wert (Methylester): 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniakldsung « 2:1:0,25) 
RrWert (SSure): 0,44 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniakWsung * 2:1K)^5) 
Massenspektrum (SSure): 365 (M -M)* 

(10) 6-(4-Anr>idinophenyl)-3-[[3-(nriethoxy(arbonyl)-phenyl]-methylaminohpyrW^ 

Die Reaktion wird In Methanol urchgefQhrt. Das Rohprodukt wird chromatographlsch gereinigt 
Massenspektrum: 362 (M ^ 1 )' 

RrWert 0.34 (Kieselgel: Methylenchk)rld/Methanol/konz. Ammoniakldsung = 4:1:0.25) 

(1 1 ) 6-(4-Amldinophenyl>-3-[3-{(methoxycarbonyl)-methyl]-oxyl-pjperidino>pyri 

Als Ausgangsprodukt wird 6-(4-Cyanophenyl)-3-[3-[(ethoxycarbonyl)-nf>ethyloxy]-piperidino]-pyridazin ein- 
gesetzt. Die Umsetzung eriolgt in Methanol. 

RrWert 0.23 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniakl5sung = 4:1:0.25) 

(1 2) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[[trans-4^methoxycartx)nyl)<yclohexylharninohpyrida2i 

Die Reaktion wird in Methanol durchgefUhrt. Das Rohprodukt wird chromatographlsch gereinigt 
Massenspektrum: 354 (M + 1)* 

RrWert: 0.28 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0,25) 

(13) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[N^trans-4-(methoxycartxmyl)<yclohexylhNHfnethyl-aminoh 
chlorid 

Die Reaktion wird In Methanol durchgeffOhrt. Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt. 
Schmelzpunkt Sinterung ab 155*C, 
Massenspektrum: 368 (M-t- 1) 

RrWert 0.21 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmonlaklSsung = 4:1:0,25) 

(14) 2-(4-Amidinophenyl)-5-I4-[(methoxycartX)nyl)-methylhpiperidinocarbonylH3H>-pyrimidin-4K)n^^ 
chlorid 

Die Reaktion wird in MethanoMurchgefOhrt. Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt. 
Massenspektrum: 398 (M-»-l)* 

RrWert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0.25) 

(15) 2-(4-Amidinophenyl)-4-methoxy-5-{4-((methoxycarbonyl)-methyll-piperidinocart)onyll-pyrimidin-hy- 
drochlorid 

Als AusgangsmateriaJ dient 4-Chlor-2-(4-cyanophenyl)-5-[4-I(methoxycarbonyl)-methyll- 
piperldinocartx>nyl]>pyrimidin. 

Die Reaktion wird in Methanol durchgefOhrt. Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt. 
Massenspektrum: 412 (M + H)* 

RrWert: 0,07 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 6:1) 

(16) 2-(4-Amidinophenyl)-5-[4-{(methoxycarbonyl)-methyl]-piperldinocarbonyl>pyrimidin-hydrochlorid 
Die Reaktion wird in Methanol durchgefOhrt. Das Rohprodukt wrd chromatographisch gereinigt. 
Massenspektrum: 382 (M + H)* 

Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(17) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[N-[trans-4-(methoxycart)onyl)K;yclohexylhN-methyl-aminocarbonylh^^ 
(2H)-pyridazin-3-on-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: Sinterung 200-215*0. 
Massenspektrum: 426 (M + H)^ 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0,25) 

(^8) 6-(4-Amidinophenyl)-2-{carbamoyl-methyl)-4-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyll- 

aminocarbonyl]-(2H)-pyridazin-3-on-hydrochlorid 

(19) 6-(4-Amidinophenyl)-2-benzyl-4^[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl}•aminocart)onyl]-(2H)- 
pyridazin-3-on Die Reaktion wird in Methanol durchgefOhrt. 

Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt. 
Schmelzpunkt: 168-173' C 
Massenspektrum: 488 (M H)* 

Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0.25) 

(20) 6-(4-Amidinophenyiy-4-[Itrans-4-(methoxycartx)nyl)-cyclohexyll-aminocarbonylH2H)-pyridazin-3-on. 
hydrochlorid 

(21) 3-(4-Amidinophenyl)-5-[Itrans-4-(methoxycart5onyl)-cyclohexylhaminocarbonylhpyridazin-hydrochlo- 
rid 

Schmelzpunkt: 275-280*0, 
Massenspektrum: 382 (M + 1)* 
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R,-Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0^5) 

(22) 6-(4-Amidinophenyl)-3-methoxy-4-[[trans-4-(methoxycart)onyl>-cyclohexyl]-aminocarbonyl)-pyri^ 
hydrochlorid 

Massonspektrum: 412 (M + l)* 

RrWert: 0^9 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0,25) 

(23) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[[trans-4-(metho)(yc»rt)onyl)-cyclohexylhaminocarbonylh3-morp 
pyridazin-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: ab 290 *C (Zers.). 
Massenspektrum : 467 (M 1 ) * 

Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0^5) 

(24) 6-(4-Amidinophenyl)-2-ethoxy-4-[[trans-4-(ethoxycait)onyl)-cydohexylhaminocar^ 
drochlorid 

Die Umsetzung wird in absolutem Ethanol durchgefOhrt. 

(25) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[[trans-4^methoxycarbonyl)-cyclohexylhaminocarbonyll-3-thiomorpholino- 
pyridazin-hydrochlorid 

(26) 6-(4-Amidinophenyl)-3-dimethylamino-4-[[tranS'4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-aminocart» 
pyridazin-hydrochlorid 

(27) 6-(4-Acetyl-piperazino)-6-(4-amldinophenyl)-4-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl> 
aminocarbonylj-pyridazin-hydrochlorid 

(28) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexylJ-aminocarbonyl]-3-piperidino- 
pyridazln-hydrochlorid 

(29) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[[trans-4^methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-3-pyn'oli^ 
pyridazin-hydrochtorid 

(30) 6-(4-AmidinophenyI)-4-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyi>amirK)carbonylh2-I(N.rM 
nocarbonyl)-methyl-(2H)-pyridazin-3-on-hydrochlorid 

(31) 6-(4-Amidinophenyl)-4-I[lrans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-aminocart)onylJ-24- 
(morpholinocarbonyl)-methyl]-(2H)-pyridazin-3-on 

Die Reaktion wird in Methanol durchgefUhrt. Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt. 
Massenspektrum: 524 M* 

RrWert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1:0,25) 

(32) 6-(4-Amidinophenyl)-2-ethyl-4fltrans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexylJ-aminocarbonylH2H)- 
pyridazin*3-on<hydrochlorid 

(33) 5-(4-Amidinophenyl)-3-ntrans-4-(methoxycart)onyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyll-(1H)-pyrid(n-2-on'hy- 
drochlorid 

(34) 5-(4-Amidlnophenyl)-3-[[trans-4-(methoxycartx)nyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-1-methyl-(1H)- 
pyridin-2-on-hydrochlorld 

(35) 5-(4-Amidinophenyl)-34(trans-4-(methoxycariDonyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-(1H)-pyrazin-2-dn-hy- 
drochlorid 

(36) 6-(4-Amidinophenyl)-4-ntrans-4-(methoxycartx)nyl)-cyclohexyll-aminocarbonyll-2-phenyl-(2H)- 
pyridazin-3-on-hydrochlorid 

(37) 6-(4-Amidino-2-mothyl-phenyl)-4-[Itrans-4-(memoxycarbonyl)<yclohexylhaminocarbonyl]-2-m^^ 
(2H)'pyridazin-3-on-hydrochlorid 

(38) 6-(4-Amidino-2-fluor-phenyl)-4-[(trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexylhaminocarbonyl]-2-methyl- 
(2H)-pyridazin-3-on-hydrochlorid 

(39) 3-(4-Amidino-5-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-(lH)-1,2,4-triazin-6-on-hydro- 

chlorid 

(40) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[[[[(methoxycarbonyl)-methyl)-amlnocarbonyl]-methyl]-aminocarbonylJ-2- 
methyl'(2H)-pyridazin-3*on-hydrochlorid 

(41) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[[[N-I(methoxycarbonyl)-methyl]-N-methyl-aminocarbonyl]-methyl]- 
aminocarbonyll-2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on-hydrochlorid 

(42) 4-[[[N-Acetyl-h^I(methoxycarbonyl)-methylI-aminocarbonyl]-methyll-aminocarbonyll^-(4-amidi 
phenyI)-2-methyl-2H-pyridazin-2-on-hydrochlorid 

(43) 6-(4-Amidinophenyl)-4-([2-[[(melhoxycarbonyl)-methyl]-oxyHthylJ-aminocarbonyl]-2-m6thyl]-(2H)- 
pyridazin-3-on-hydrochlorid 

(44) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[[2-[N-(melhansulfonyl)-N-[(methoxycarbonyl)-methyll-amino]-ethyl]- 
aminocarbonyl]-2-methyl-2H-pyridazin-3-on-hydrochlorid 

(45) 6-(4-Amidi^ophenyl)-4-[[2-[N-benzoyl-N^(methoxycarbonyl)•methyl^amtno^ethyl^aminocarbonyl^2- 
methyl-(2H)-pyridazin-3-on-hydrochlorid 
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(46) &-(4-Amidinophenyl)-2-methyt-4-[[3-(tetrazol-5-yl)-propylhaminocarbonylh 
chlorid 

(47) 6-(4-Amidinophenyl)-2-methyl-4-[[4-(tetra2ol-5-yl>-butylJ-aminocarbonylh(2H)^^ 
chlorid 

(48) 6-(4-Amidinophenyl)-2-methyl-4-[(3-phosphonoi)ropyl)-amlnocarbonylH2H)-pyridazi 
chlorid 

(49) 6-(4-Amidlnophenyl)-2-methyl-4-n4-(0-methyl-phosphono)-butyl>aminocarboriylh(2H 
on-hydrochlorid 

(50) 6-(4-Amidinopheriyl)-2-methyM-[(4-suKobutyl)-aminocarbonylh(2H)-pyridazfn-3-on-hydrochlorid 

(51) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[44(methoxycarbonyl)-methylhpiperidinocarbonyl)-pyrimidin-hydro^ 

(52) 3-Amidin<>-6-[4-J4-[(rnethoxycarbonyl)-methylhpiperidinocarbonylhpheriylhpyridin-hydit)^ 

(53) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[[3-(methoxycarbonyl)-propylJ-aminocarbonylhpyrimidin-hydrochl^ 

(54) 5-(4-Amidinophenyl>-2-[N-[3-(methoxycarbonyl)i)ropylhN-rnethyl-amino^^ 
chlorid 

(55) 5-{4-Amidinophenyl)-2-[[4-(methoxycarbonyl)-butylhaminocarbonyll-pyrimidin-hydrochlori 

(56) 2-[[2-[N-Acetyl-N-[(methoxycartx>nyl)-methylhamino]-ethyl]-aminocarboriyl^ 
pyrimidin-hydrochlorid 

(57) 5>(4-Amrdinophdnyl)-2-[4-[(mdthoxycarbonyl)-me%l]-plperidlnocarbonyt>pyrazin-hydrochl^^ 

(58) 2-(4-Annidinophenyl)-5-[44(m6thoxycarbonyl)-methyl}-plperidirK)carbonyfh^^ 
on-hydrochlorid 

(59) 3-Amldlno-6-[4-[[traris-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl>aminocarbonyl]-phenylhpyrldin-hy^ 

(60) 5-(4-Amidino-3-fluorphenyl)-2-I4-[(methoxycaiix)nyI)-fnethyl>piperidlnocarbonylh^ 
chlorid 

(61) 5-(4-Amidlno-2K:hlorphenyl)-2-[4-[(methoxycartx>nyl)-methyl>piperjdi 

chlorid 

(62) 5-(4-Amldlno-2-methyl-phenyl)-2-[4-[(methoxycarbonyl)-methylhpiperidinoca^ 
chlorid 

(63) 5-(5•Amidinopyridin•2•yl)-2•[4^(methoxycal1xDnyl)-methyl^piperidinocarbonyl^p 

(64) 5-(4-Aniidinophenyl)-2-[4-((m9thoxycarbonyl)-methylhpiperidinocarbonylhpyridin-hydrochlorid 

(65) 5-Amidino-2-[4-[4-[{nrjethoxycarbonyl)-methyl>piperidinocarbonyl]-phenyI]-pyrimidin-hydrochlo^^ 

(66) 5-(4-Amldinophenyl)-2-(4-l(memoxycarbonyl)HTiethyl]-piperazir)Ocarbonylh)yrimidin4iy 

(67) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl)-pipera2inocarbonyll-pyrimidin-hydrochlorid 

(68) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[4-[1-(methoxycarbonyl)-ethyl]-piperidinocarbonyl>pyrimidin-hydrochto^^ 

(69) 5-(4-Amidinophenyl)-2^4-[(rnethoxycarbonyl)-methylJ-3-oxy-plpera2inocarbonylJ-pyrim 
rid 

(70) 5-(4-Amidinophenyl>-2-[3-[(methoxycarbonyl)-methylhplperidinocarbonyl>pyrimidin-hydrochlorld 

(71) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[3-[I(melhoxycarbonyl)-methyl]-oxy]-pyrrolidinohpyrlda2in-hydrochlorid 

(72) 6-(4-Amidinoph9nyl)-3-[3-[2-(methoxycarbonyl)-ethyll-piperidinol-pyrida2in-hydrochlorid 

(73) 6-(4-Amidlnophenyl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyll-piperidino]-pyrida2in-hydrochlorid 

(74) 6-(4-Amldinophenyl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyll-pipera2ino]-pyridazin-hydrochlori 

(75) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[4-[(methoxycarbonyl)-methyll-piperidino]i3yridazin-hydroc^ 

(76) 6-(4-Amidlnophenyl)-3-[4-((methoxycarbonyl)-methyll-piperazino]-pyridazin-hydrochlorid 

(77) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[I4-l(methoxycarbonyl)-methyll-cyclohexylhamino]-pyrldazin-hydrochlorid 

(78) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[N-[4-[(methoxycarbonyl)HrnethylKyclohexylhN-methyl-amino]-py 
drochlorid 

(79) 6-(4-Amidinophenyl)-3-[N-[4-[(methoxycarbonyl)-butylhN-methyl-amlno]-pyrlda2in-hydrochlorld 

(80) 6-(4-Amidinopheriyl)-3-[N-[5-(memoxycarbonyl)-pentyl]-N-methyl-amino]-pyrldazln-hydrochlorid 

(81 ) 3-Amidino-5-[4-[[4-(methoxycarbonyl)-buty l]-oxy>phenyll-pyridjn-hydrochlorid 

(82) 2-Amidino-5-[4-[l5-(methoxycarbonyl)-pentyl]-oxy]-phenyll-pyra2in-hydrochlorid 

(83) 5-(4-Amidinophenyl)-2-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-amino]-pyrirnidin-hydrochlorid 

(84) 5-(4-Amidiriophenyl)-2-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexylJ-aminohpyridln-hydrochlorid 

(85) 5-Amidino-2-[4-[[[2-(methoxycarbonyl)-ethylhaminocarbonylhmethyloxyhphenyl)-pyrirnldin-hy 
chlorid 

(86) 5-Amldino-2-t4^[4-(methoxycarbonyl)-piperidinocarbonyl]-rT>ethyloxy]-phenylJ-1.3-thiazol-hydrochlo- 
rid 

(87) 2-Amidino-5-[4-[[[(methoxycarbonyl)-methylhaminocarbonylhmethyloxyhph©nylh3ynmidin-h^^ 
chlorid 
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(88) 6-(4-Amidinophenyl)-4fl3-(m0thoxycarbonylhpro(>2'^n-ylhaminocartK)nylh^^ 
3-on-hydrochlorid 

(89) 6-(4-Amidinophenyl)-3-amino-4-[N-[trans-4-(methoxycarbonyl)<yclohexyl]-N-m^ 
pyridazin-hydrochlorid 

(90) 6-(4-Amid'mophenyl)-4-Qtrans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexylJ-aminocarbonylJ-2-[[I1- 
(methoxycarbonyl)-2-phenylethyl}-aminocail3onylhmethyl]-{2H)-pyrlda2jn-3-on-hydrochlorid 

(91 ) 6-(4*Amidinophenyl)-4-[N-[trans-4-(mettioxycarbonyl)-cydohexyi>N-methyl-aminocarbonyl>2-[^ 
(methoxycarbony()-ethyl]-amirK>carbonyl}-methylH2H)-pyndazin-3-on-hyd 

(92) 2-[4-[NK[3-(^tothoxycarbonyl>-propyl}K;arbcmyl^N-methyl-aminohphenyl^ 
pyridin-hydrochlorid Der Iminoester wird in absoiutem Methanol geldst und mit einem 20-fachen 
UberschuO einer methanolischen Methytaminldsung umgesetzt. 

(93) 5-(4-Amidinophenyl)-24[44(methoxycarbonyl)-methyl}-pip6ridino]-methyl]-pyrinr)idt^ 

(94) 5-Amjdino-2-[4-n4*(methoxycarbonylH>utyl]-amino$ulfonylhphenylhpynm 

(95) 5-(4-Aniidinophenyl)-2-[4-[(methoxycartx)nyl)-methytlden]-piperidinocarbonyl}-py 

(98) 2-(4-Amidinoph©nyl)-5-[4,4-bis-[(methoxycarbonyl)-methylhpiperidinocartx)nylJ-pyrlmidin-hydr^ 
rid 

(97) 1 •(4-Amidinophenyl)-5'Qtrans-4-(methoxycart>onyl)-cyclohe)cy(]-anninocarbonyl}-(1 H)-pyridln-2-on-hy- 
drochtorid 

(98) 4-[4-[N'(n-6utyl)-amidino]-phenyl]-1 -[[[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-aminocarbonyi]-methylHl H)- 
pyridin-2-on-hydrochlorid 

Der Iminoester wird In absoiutem Methanol aufgenommen und mit eInem 20-fachen Oberschufi einer 
methanolischen n-Butylaminlosung umgesetzt 

(99) 6-(4-Amidinophenyt)-4-[4-[(methoxycarbonyl)-methylhpiperidinocart>onylp2-[(morpholinoca 
methyl]-(2H)-pyrida2in-3-on 

(100) 6-(4-Amidjnphenyl)-4-[N-[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexylhN-methyl-aminocartx)nyl]-2-[- 
(morpholinocaritx3nyl)-methyl]-(2H)-pyridazin-3-on 

(1 01 ) 2-(4*Amidinophenyl)-4-methoxy-5-[[trdns-4-(methoxycarbonyl>-cyclohexy lhaminocarbonylhpyrimidin 

(102) 2-(4-Amidinophenyl)-5-[N^tran5-4-(methoxycarbonyl)-cyctohexylhNHV)ethyl-aminocarbonyl]-pyrimi- 
din 

(103) 2-(4-Amidinophenyl)-4-ethoxy-5-tN-[trans-4-(ethoxycarbonyl)-cyclohexyl]-N-methyl-aminocartx)nyl]- 
pyrimidin 

Als Ausgangsmaterial dient 4-Chlor-2-(4-cyanophenyl)-5-[N-[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-N- 
methyl-aminocarbonyl]-pyrimidin. Die Umsetzung wird in Ethanol durchgefOhrt. 

Beispiel 3 

6-[4-[N-(Methoxycartx)nyl)-amidtnohphenylH-[[trans-4-(methoxycarbonyl)K:yclohexyl]-aminocarbonyl>2' 
methyl-(2H)-pyrida2in-3-on 

Zu einer Losung von 300 mg 6-(4-Amidinophenyl)-4-l(trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]- 
aminocarbonyl]-2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on in einem Gemisch aus 10 ml Methylenchlorid und 10 mi 
Methanol gibt man 95 mg Chtorameisensaure-methylester. Durch Zutropfen von IN Natrontauge wird der 
pH-Wert der Losung zwischen pH = 8.5-9.0 gehalten. Die Umsetzung wird mittets Dunnschichtchromato- 
graphie kontrolliert. Nach 1,5 Stunden werden weitere 0,1 ml Chlorameisensaure-methylester hinzugegeben. 
Nach 3 Stunden wird das organische Losungsmittel abgedampft. die verbleibende wassrige Phase mit 
Wasser verdunnt und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Troclcnen der organischen Phase 
Uber Natriumsutfat wird das Losungsmittel abgedampft und der verbleibende Feststoff Uber Kieselgel 
chromatographiert. 

Ausbeute: 290 mg (85 % der Theorie). 
Massenspektrum: 470 (M + 1)* 

Ri-Wert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 6-[4-[N-(Ethoxycarbonyl)-amidino]-phenyl]-4-[[trans-4-(methoxycarbonyt)-cyciohexyl>aminocarbonyl)- 

2-methyl-(2H)-pyrida2in-3-on 

Es wird Chlorameisensaure-ethylester eingesetzt. 

Massenspektrum: 483 M* 

Ri-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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(2) 6^4-(N-(Methoxycarbonyl>-amidinoJ-phenylH4[cis-4-(methoxycarbonylK 
2-methyl-(2H)-pyrida2in-3-on 

Massenspektrum: 469 M* 

RfWert 0,73 (Kieselgel; Mettiylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(3) ^Methoxy-2-[4^N-(memoxy(arbonyl)-am^dino^phenyll-5-[4-[(memoxyc^ 
piperidinocarbonylj-pyrimidin 

Schmelzpunkt 193-195 'C, 
Massenspektrum: 469 

RrWert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(4) 5-(4^N-(Methoxycartx)nyl)-amldlnohphenyl]-2-[44(methoxycarbonyl)-methylhpiperidinoca 
midrn 

(5) 4-[N-Itrans-4-(Ben2yloxycarbonyl)<yclohexylhN-methylaminocartK)nyll-6-[44N- 
amidinol-phenyl]-2-methyl-(2H)-pyrida2ln-3-on 

Als Ausgangsverbindung wird der Benzylester eingesetzt. 

(6) 6-[4-(N-(Methoxycarbonyl)-amidjnohphenyIH-[[trans-4^methoxycartx)nyl)-cyclohexyl^ 
aminocarbonyl]-2-[(morpholinocartxinyl)-methyl>{2H)-pyridazin-3-on 

(7) 6-[44I(Acetyloxymethyl)'Oxycaitonylham«linohphenylJ-4-[[trans-4-(meth 
aminocarbonylh2-[(morphollnocartx)nyl)-methyl]-(2H)-pyrjdazin-3-on 

Es wird Kohlen$aure-acetyloxymethyl-(4-nttrophenyl)-ester und N-Ethyl-dilsopropylamin eingesetzt. 

(8) 6-[4-n(1-Acetyloxy-ethyl)H)xycarbonylhaniidinohphenylH-{Itrans-4-^ 
aminocarbonyll-2-[(morpholinocartx)nyl)-methyl]-(2H)-pyrida2in-3'On 

Es wird Kohlensaure-(1-acetyloxy-ethyl)-(4-nitrophenyl)-ester und N-Ethyl-dilsopropylamIn eingesetzt. 

(9) 2-[4-[N-{Methc»(ycarbonyl)-arnidirK)>phenylhHN4trans-4-(nriethoxyc^^ 
aminocarbonylhpyrimidin 

(1 0) 2-[4-[(Diethylphosphono>-amidinol-phenylh54N-[tran5-4-(methoxycarbonyl)K:yclohex^^^ N-methyl- 
anninocarbonylhpyrimldin 

Die Umsetzung erfolgt mit Phosphorsaure-diethylester-chlorid in Tetrahydrofuran/Wasser unter Zutropfen 
von IMatronlauge und anschliefiende chromatographische Reinigung. 

Beisplel 4 



6-[4-(Anr>lnomethy()-phenyl]-4'[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyll-2-nfiethyl-(^ 

hydrochlorid 

Eine Suspension von 1 ,50 g 4-{(trans-4-Carboxycyclohexyl)-anr)inocarbonyll-6-(4-cyanophenyl)-2-methyl- 
(2H)-pyrida2in-3-on und 0.5 g Raney-Nickel in 500 ml konzentriertem ammoniakalischem Methanol wird 4.5 
Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 5 bar hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert 
und das RItrat am Rotationsverdampfer erngedampft. Der verbleibende Feststoff wird uber Kieselgel 
chromatographiert. Man erhalt 1.0 g (66 % der Theorie) Produkt. 

Zur Herstellung des Hydrochlorids werden 310 mg des Produkts in 150 ml Tetrahydrofuran suspendiert. 
Man tropft etherische SaJzsaure zu und anschlieBend soviel Wasser bis eine Losung entsteht. Die 
organischen Losungsmittel werden abgedampft. Der Niederschlag wird abgenutscht. mit wenig Wasser 
gewaschen und bei 80* C getrocknet. 
Ausbeute: 290 mg (56 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Sinterung ab 287* C, 
Massenspektrum: 384 M* 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklttsung = 4:1:0,25) 



Ber. XHCLXH2O: 


C 


54.73 


H 


6.20 


N 


12,76 


CI 


8.08 


Get.: 




54,67 




6,06 




12,66 




7.96 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 6-I4-(Amlnomethyl)-phenylh2-benzyl-4-t(lrans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl]-(2H)-pyrida2in-^ 
on-hydrochlorid Massenspektrum: 460 M* 

Rf-Wert: 0,62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaklosung = 2:1:0.25) 

(2) 5-Aminomethyl-2-[4-[4-(carboxymethyl)-pjperidinocarbonyl]-phenyl]-pyridin 
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Beispiel 5 

6>[4'(Am}nomethyl)-phenylH'[[trans-4^(niethoxycarbonyi>-cyclohexylH 

pyfidazin-3-on-hydro-chlorid " 

Bne Losung von 780 mg 6-[4-(Amlnomethyl)-phenyl]-4-[(trans-4-carboxycyclohe>cyl)-aminocarbonyI]-2- 
methyh(2H)-pyrida2jn-2-on in einem Gemlsch aus 400 ml absolutem Methanol und 50 ml etherischer 
Salzsaure wird 16 Stunden bei Raumtsmperatur gertihrt. Das L5sung$mittel wird abgedampft und der 
Ruckstand Uber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 440 mg (50 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 75-1 78 * C, 
Massenspektrum: 398 

Ri-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 
Analog werden folgende Verbindungen ertiatten: 

(1) 6-[4-(Aminomethylhphenyl>2-ben2yl-4^(trans-4^methoxycarbonyl)-cyclohexylhaminocar^ 
pyridazin-S-on-hydrochlorid 

Massenspektrum: 474 

RrWert: 0.64 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammonlakl6sung « 8:1:0,1) 

(2) 5-Aminom6thyl-2*[4-[4-[(metho)(ycarbonyl)-methylhplperidinocarbonyl}i)henyl^^^^ 

Beispiel 6 

2-[4-[N-(B9nzyloxycarbonyl)-amidinohphenylh5-[4^(ben2yloxycarbonyl)-methylH-hydrox 
piperidinocarbonylhpyrimidin 

Hergestellt durch die Umsetzung von 2-I4-[N-(Ben2yloxycarbonyl)-amidinoJ-phenylJ-5-carboxy-pyrimidin 
mit 1,2 Equivalenten N.N-Carbonyl-diimidazol in Dimethylformamid bei 5*C und nachfolgender Zugabe von 
1,2 Equivalenten 4-[(Ben2yloxycarbonyl)-methylH-hy<lroxy-plperidin-hydrochlorid und 1,2 Equivalenten N- 
Methylmorphoiin bei Raumtemperatur. 

Beispiel 7 

2-(4-Amidinoph9nyl)-5-[4'(carboxymethyl)-4-hydroxy-piperidinocarbonyl}-pyrimidln 

Hergestellt durch Hydrierung von 2-[4-[N-(Benzyloxycartx)nyl)-amidino]-phenyl}-5-[4-[- 
(ben2yloxycarbonyl)-methyl>4-hydroxy-plperidinocarbonyl]-pyrimidin in Methanol in Gegenwart von 
10%igem Palladium auf Kohle bei Raumtemperatur und einem Wassezstoffdruck von 5 bar. 
Analog wird folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[N-(trans-4-carboxy-cyclohexyl)-N-methyl-aminocarbonylK-I4-IN-(methoxycarbonyl)-amidlno]- 

phenyl]-2-methyl-2H-pyridazin-3-on 

Beispiel 8 

2-(4-Amidinophenyl)-5-[44[(pyridin-3-ylmethyl)-oxycartx)nylhmethyl>piperidinocarbonyll-pyrimidin- 

methansulfonat ~ 

Man verestert 2-(4-Amidincphenyl}-5-[4-(carboxymelhyl)-piperidinocarbonyl]-pyrimidin mit einem 12- 
fachen Uberschufl an 3-Hydroxymethyl-pyridin und einem 15-fachen Oberschufl an MethansulfonsSure in 
Dimethylformamid. 

Analog wird folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 6-(4-Amidinophenyl)-4-(N-[trans-4-(benzyloxycarbonyl)-cyclohexyll-N-methyl-aminocarbonyll-2- 
methyl-(2H)-pyridazin-3-on-toluolsuHonat 

Man arbeitet in Benzylalkohol als Losungsmittel unter Verwendung von 2 Equivalenten Toluolsulfonsaure. 
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Beispiel 9 

6-(4-Amidinophenyl)-2-ben2yl-4-[[tfans-4-(isopropoxycafbonylKydohexyl^ 

Eine Losung von 130 mg 6-(4-Aminophenyl)-2-ben2yM-[(trans-4-(carboxycyclohexyl)-aminocarbonyl]* 
(2H)-pyricjazin'3-on in 30 ml mrt Chlorwasserstoff-gasattigtem Isopropanol wird 30 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gerUhrt Das L5sungsmittel wird unter vermindertem Druck eingedampft und der RQckstand Qber 
Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 40 mg (20 % der Theorie), 
Massenspektrum: 51 6 (M + H) * 

RrWert: 0,12 (Kieselgei; Methylenchlorid/lsopropanot/konz. Ammoniaklosung = 4:1:0.25) 
Analog warden folgende Verbindungen erhatten: 

(1) 6-(4-AmidinophenylH-[[trans-4-{cyclohexyloxycar1»nylKyclohexyl]-amlnoc^ 
{morpholinocarbonyl)-methylH2H)-pyrida2in-3-on 

Die Umsetzuhg wird in einem mit Chlorowasserstoff-gesSttigtem Gemisch aus 
Cyclohexanol/Methylenchlorid durchgefUhrt. 

(2) 6-(4-AmidlnophenyI)-4-ntrans-4^cyclohexylmethylo>(ycait)onyl)-cycloh 
(morpholinocarbonyl)-methylH2H)-pyridazin-3-on 

Die Umsetzung wird in einem mrt Chlorwasserstoff-gesSttigtem Gemisch aus 
Cyclohexylmethanoi/Methylenchlorid durchgefUhrt 

(3) 6-(4-Amidinophenyl)-4-t[trans-4-(ethoxycarbonylKyciohexylhaminocarbonylh2-[(morpholi 
methylH2H)-pyridazin-3-on 

Die Umsetzung wird in Chlorwasserstoff-gesSttigtem Ethanol durchgefOhrt. 

(4) 2-(4-Amidinophenyl)-5^N-methyl-N^trans-4-(isopropoxycart)onyl)-cyclohexyl]-aminocarbonylhpyrimi- 
dln 

(5) 2-(4-Amidinophenyl)-5-[N^trans-4-(cyclohexyloxycarbonyl)-cyclohexylhN-methyl-aminocarbonyl^^^ 
midin 

Die Umsetzung wird in einem mit Chlorwasserstoff-gesSttigtem Gemisch aus 
Cyclohexanol/Methylenchlorid durchgefUhrt. 

(6) 2-(4-Amidinophenyl)-5-[N-[trans-4-(cyclopentylmethoxycarbonyl)-cyclohexyll-N-methyl- 
aminocarbonyl>pyrimidin 

Die Umsetzung wird in einem mil Chlorwasserstoff-gesSttigtem Gemisch aus 
Cyclopentylmethanol/Methylenchlorid durchgefUhrt. 

Beispiel 10 

2'[4-(Aminomethyl)-phenyl>5^4-[(methoxycarbonyl)'methyll^iperidinocaftx)nyl>(3H)-pyrimidin-4-on- 
hydrochlorid 

Eine Suspension von 670 mg 2-(4-Cyanophenyl)-5-[4-[(methoxycarbonyl)-methyll-piperidinocarbonyll- 
(3H)-pyrimidin-4-on und 100 mg 10 % Palladium auf Kohle in 125 ml Methanol und 20 ml etherische 
Salzsaure werden 3 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoftdruck von 3 bar hydriert. Der 
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der verbleibende Feststoff 
wird mit Ether verrieben und abgenutscht 
Ausbeute: 740 mg (100 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 205 * C (Zers.) 

R,-Wert: 0.18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. AmmoniaklSsung = 4:1:0.25) 
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Beispiel 1 1 

Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 



10 



Zusammensetzung: 


Wirkstoff 


2.5 mg 


Mannitol 


50,0 mg 


Wasser fUr tnjektioriszwecke 


ad 1.0 ml 



15 



20 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost Nach AbfQIIung wird gofriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebraucKsfertigen Losung erfotgt mit Wasser fOr Injektionszwecke. 

Beispiel 12 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 



25 



Zusammensetzung: 


Wirkstoff 


35,0 mg 


Mannitol 


100.0 mg 


Wasser fUr Injektionszwecke 


ad 2.0 ml 



30 



35 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gel5st. Nach AbfOllung wird gefriergetrocknet. 
Die AuflSsung zur gebrauchsfertigen L5sung erfolgt mit Wasser fOr Injektionszwecke. 

Beispiel 13 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



40 



45 



50 



55 



Zusammensetzung: 


(1) Wirkstoff 


50.0 mg 


(2) Milchzucker 


98.0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




215.0 mg 



Herstellung: 

(1). (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Lfisung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreflt, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkert)e. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Beispiel 14 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 


(1) Wirkstoff 


350.0 mg 


(2) Milchzucker 


136.0 mg 


(3) MaisstSrke 


80.0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesmmstearat 


4.0 mg 




600,0 mg 



Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wdfirigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
Granulat wird (5) zugemtscht Aus dieser Mischung werden Tabietten gepreBt biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabietten: 12 mm. 

Beispiel 15 

Kapsein mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 


(1) Wirkstoff 


50.0 mg 


(2) MalsstSrke getrocknet 


58.0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50,0 mg 


(4) Magneslumstearat 


2.0 mg 




160,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) venrieben. Oiese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
40 Mischung zugegeben. 

Diese Pulvenmischung wird auf einer KapselabfQllmaschtne in Harlgelattne-Steckkapsetn Grofie 3 
abgefullt. 

Beispiel 16 

45 

Kapsein mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 


(1) Wirkstoff 


350.0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


46.0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30.0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4.0 mg 




430.0 mg 
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Herstellung: 

(1) wird mrt (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfOllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrbQe 0 
abgefOm. 

Patentansprtiche 

1. Heterobiarylderivate der allgemeinen Formal 
R1NH-X1.X2-X3-Y1-Y2-Y3.Y4-E .(I) 

mil Ausnahme von 2-Guanidino-4-[3-{3-{methoxycarbonyl>-propylhphenylJ.1.3-thiazol und 2-Guanidino- 
4.t6.((methoxycarbonylHnethyl>pyrid-2.yl}-1.3.thia20l, in der Ri ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-. 
Hydroxy-. Amino-, Alkoxycarbonyh, Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Alkylcarbonyl- Oder Arylcartx)- 
nylgruppe. in denen der Alkyl-und Alkoxytell jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatonne enthatten kann. eine 
Alkenyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phosphono-. 0-Alkyl- 
phosphono-. Dialkylphosphoryl- oder R*-C0-0-(R"CH)-OC0-Gruppe, wobei 

R' eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine CycloalkyI-. Cydoafkylalkyl-, Aryl- oder 
Aralkylgruppe und 

R" ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine CyctoalkyI- oder 
Arylalkylgruppe darstellen. 

Xi eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. eine -C( = NH)-. -C( = NH)-NH- oder -C( = NH)-NH- 
CO-Gruppe, wobei jeweils das Kohlenstoffatom der -C{ = NH)-Gruppe der vorstehend erwShnten Reste 
mit dem Stickstoffatom des Ri NH-Restes verknQpft ist 

Xz eine Phenylen-. Pyridinylen.. Pyrazinylen-. Pyrimidinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im 
Kohlenstoffgerust durch Fluor-. Chlor-. Bronr^- oder Jodatome, durch Alkyl-, AralkyI-. Aryl-, Pyridylalkyl-, 
Hydroxy-. Alkoxy-, Aralkoxy-, Pyrldylalkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-. Alkylsulfonyl-, Amino-, 
Alkylamino-. Dialkylamino-. Alkylcarbonylamino-. Arylcarbonylamino-. Alkylsulfonylamino-, 
Arylsulfonylamino-. Aralkylamino-, AminocarbonylalkyI-. AlkylaminocarbonylalkyI-. 

Dialkylaminocarbonylalkyl-, R2.. R2C0-alkyl- oder R3GO-CHR*-(CH2)i-NHCO-alkyl-Gruppen mono- oder 
disubstituiert sein kOnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kOnnen und zusStzlich 
in einem der vorstehend erwShnten ein oder zwei Stickstoffatome enthaltenden 6-gliedrigen heteroaro- 
matischen Reste eine Oder zwei -N = CH-Gruppen durch eine oder zwei -Nf%-CO-Gruppen ersetzt sein 
konnen. in denen 

1 die Zahl 0 oder 1 . 

R2 eine Azetidino-. Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe, wobei die Methylen- 
gruppe in 4-Stellung einer Piperidinogruppe zusatzlich durch eine -0-, -S-, -SO-. -SO?-. -NH-. .N(Alkyl)- 
. -N(CHO)-. -N(COAIkyl)- Oder -N(COAryl)-gruppe ersetzt sein kann. 

R3 eine Hydroxygruppe Oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der der 
Alkoxyteil in 1-, 2- oder S-Stellung durch eine Aryl- oder Pyridylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Pyn^olidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, 2-Oxo-1-pynrolidinyl-, Morpholino- oder Thiomorpho- 
linogruppe substituiert sein kann. 

R4 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoflato- 
men. die durch eine Hydroxy-. Mercapto-. Alkylmercapto-. Amino-. RsCO-. Aminocarbonyl-, Phenyl-. 
Indolyl- Oder Imidazolylgruppe substituiert sein kann. wobei R3 wie eingangs definiert ist und der 
Phenylrest durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy- Oder Aminogruppe substituiert 
sein kann, und 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, AralkyI-. Aryl-. Pyridylalkyl-, AminocarbonylalkyI-. Alkylamino- 
carbonyl alkyl-, Dialkylaminocarbonylalkyl-. RzCO-alkyI- oder R3CO-CHR4-(CH2)i-NHCO-alkyl-Gruppe. 
wobei I, R2. R3 und R4 wie vorstehend erwahnt definiert sind. darstellen. 
eine Thiophenylen-, Thiazolylen- oder Thiadiazolylengruppe, 

X3 die fur X? vorstehend erwahnten Bedeutungen mit der MaiSgabe besitzl, 6aB X3 keine Thiophenylen- 
. Thiazolylen- Oder Thiadiazolylengruppe und mindestens einer der Reste X? oder X3 einen der 
vorstehend en^vShnten heteroaromatischen Reste darstellt. und Xa eine 1 .2.4-Triazinylengruppe. die im 
Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-. Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Alkyl-. AralkyI-, Aryl-. 
Pyridylalkyl-, Hydroxy-, Alkoxy. Aralkoxy-, Pyridylalkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-. AlkylsuHonyl-, 
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Amino-, Alkylamino-. Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Arylcarbonylamino-. AlkylsuHonylamino-, 
ArylsuWonylamino-. Aralkylamino-. Aminocartoonylalkyi-, AlkylaminocarbonylalkyI-. 

Dialkylaminocarbonylalkyl-. R2-. RjCO-alkyh oder RaCO-CHRi^CHjJrNHCO-alkyl-Gruppe substituiert 
sein kann, wobei I, R2. R3 und FU wie vorstehend envShnt definiert sind und gleichzeitig in einer 
vorstehend erwShnten 1 ^,4-Triazinylengruppe sine oder zwei -N = CH-Gruppen durch eine oder zwei 
-NRs-CO-Gruppe ersetzt sein konnen, wobei Rs wie vorstehend erwahnt definiert ist und zusMtzlich in 
einem bei der Definition des Restes Xa vorstehend erwShnten RInge, die eine -NRs-CO-Gruppe 
enthalten. Rs eine BIndung zu dem Rest X2 oder auch, wenn Yt eine Bindung darstellt. zu <Jem Rest Y2 
bedeuten kann. 

Yi eine Bindung. eine -0-. -S-. -SO-, -SO2-. -CO-. -NRs-, -NR^CO-, -CONRg-. -SOjNRc- Oder 
-NRg S02-Gruppe. wobei 

Rg ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe nr^it 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Aralkylgruppe 
darstellt. 

Oder auch eine -OCH2 CO-Gruppe. wenn Y2 eine Bindung und Yo eine Piperidinylengruppe darstellen, 
Y2 eine Bindung. eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine 
geradkettige oder verzweigte Alkenylen- oder Alkinylengruppe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
wobei die Doppelbindung nicht mit einem Sauerstoff-. Schwefel- oder Phosphoralom der Reste Yi . Y3 
Oder E und die Dreifachbindung nicht mrt einem Heteroatom der Reste Yi . Y3 oder E direkt verknOpft 
sein kann, eine Cycloalkylengruppe mrt 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls durch 
Ruor-. Chlor-, Brom- oder Jodatome. durch Alkyh, Hydroxy-. Alkoxy-. Alkylsulfenyl-. Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl-, Amino-. Alkylcarbonylamino- oder Alkylsulfonylaminogruppen mono- oder disubstituierte 
Arylengruppe. wobei die Substltuenten gleich oder verschieden sein konnen. 

Y3 eine Bindung, eine -CO- oder -CONRg-Gruppe oder auch. wenn ein Heteroatom des Restes Yt nicht 
an dasselbe Kohlenstoffatom des Restes Yz gebunden ist wie der Rest Ya. eine -0-, -S-, -SO-. -SO?-. 
-NRgCO- Oder -NR7-Gruppe, wobei 

R7 ein Wasserstoffatom. eine Alkyh. AralkyI-. Formyl-. AlkylcarbonyK Arylcarbonyl-. 
Aralkytearbonyl-. Alkylsulfonyl-. ArylsuHonyl- oder Aralkylsuffonylgruppe darstellt. 
eine Gruppe der Formein 



-CH, 



-N 



w- 



oder 



2n 
N- 

/ 



in denen 

W eine >CH-. >C(OH)-. >CH-0-. >C = CH- Oder >C(CH2COR3)-Gmppe. wobei R3 wie vorstehend 
erwShnt definiert ist, 

m und n jeweils die Zahlen 1, 2 oder 3. wobei jedoch m + n die Zahl 2, 3. 4, 5 Oder 6 darstellen mufl, 
und 

0 die Zahl 2 oder 3 darstellen. wobei in den vorstehend envahnten Ringen zusatzlich eine Methylen- 
gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann oder auch. falls die Methylengruppe nicht 
benachbart zu einem Stickstoffatom steht, durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, sowie 
generell ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes Y3 nicht unmittelbar auf ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder eine CO-Gmppe des Restes Yi und ein Sauerstoffatom oder eine Sulfenyl- oder 
Sulfinylgruppe des Restes Ya nicht unmittelbar auf ein Stickstoffatom des Restes Yi und eine CO- 
Gruppe des Restes Y3 nicht unmittelbar auf eine -0-. -S-. -SO- oder -SO2 -Gruppe des Restes Yi folgen 
kann. 

Yi eine Bindung. eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
eine gegebenenfalls durch Fluor-. Chlor-. Brom- oder Jodatome. durch AlkyI-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-. Alkylsulfonyl-. Amino-. Alkylcarbonylamino- oder Alkylsulfonylaminogrup- 
pen mono- Oder disubstituierte Arylengruppe. wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen. und 

E eine Sulfo-. S-Tetrazolyl-, Phosphono-. O-Alkyl-phosphono-, Dialkylphosphoryl-, R*-CO-0-(R"CH)-0- 
C0-, R"*C0- Oder R'0-C0-0-(R"CH)-0-C0-Gruppe, wobei 
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R* und R" wie vorstohend erwahnt definlert sind und 

R"* eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 KohlenstoHatomen, in der der Alkoxyteil In 
2- Oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder Pyridylgruppe oder in 2- Oder 3-Stellung durch eine 
Pyn'Olidino-, Ptperidino-, Hexamethylenimino-, 2-Oxo-1-pyrrolidlnyl-, Morpholino- Oder Thiomorpholino- 
gruppe substituiert sein kann. eine Arylalkenyloxygruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen inr^ Alkenylteil. 
eine Cycloalkoxy- oder CycloaJkylalkoxygruppe darstellt. 

bedeuten, und mindestens einer der Reste Yi. Y2. Ya oder Y4 keine Bindung darstellt und der Rest E 
nicht unmlttelbar auf ein Heteroatom der Reste Yi oder Ya folgen kann. 
wobei. soweit nichts anderes erwahnt wurde. 

unter "eine Aryl- oder Arylengruppe" eine gegebenenfalls durch Ruor-, Chlor-. Brom- oder Jodatome, 
durch AlkyI-, Trifluormethyl-. Nitro-, Amino-, Alkylamino-. Dialkylamino-. Alkanoylamino-. 
Alkylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkylaminosulfonyl-. Hydroxy-, Alkoxy-, 
Carboxy-. Alkoxycarbonyl*, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dtalkylaminocarbonyl-, AlkylsuHenyl-, 
AlkylsuKrnyl- oder AlkyI sulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe. 
wobei die Substituenten gfeich oder verschieden sein kOnnen. und 

die vorstehend enflrShnten AlkyI-, Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome, die 
Cycloalkyl- und Cycloalkoxyteile jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatome und die Alkanoyiteite 1 bis 4 
Kohlenstoffatome enthatten ktf nnen, 

deren Tautomere. deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 
Heterobiarylderivate der allgemelnen Formel I gemSB Anspruch 1 . in der 

Ri eIn Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls im 
Alkoxyteil durch eine Phenylgruppe substHuierte Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, eine Phosphonogruppe, eine 0-Alkyl-phosphono- oder DiaJkylphosphorylgruppe, in denen 
der Alkylteil jeweils 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalten kann. oder eine R'-CO-0-<R"CH)-0-CO- 
Gruppe. wobei 

R' eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 oder 6 
Kohlenstoffatomen und 

R" ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellen. 
Xi eine Alkylengruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen oder eine -C( = NH)-Gruppe, 
X2 eine Phenyien-, Pyridinylen-, Pyrazinylen-, Pyrimidinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im 
KohlenstoffgerOst durch ein Fluor-, Chlor-. Brom- oder Jodatom. durch eine AlkyI-, Amino-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Pynrolidino-, Piperidino-, Morpholino-. Thiomorpholino- oder N-Acetylpiperazinogruppe substitu- 
iert sein k5nnen und in denen der AlkyI- oder Alkoxyteil jeweils 1 Oder 2 Kohlenstoffatome enthalten 
kann, oder eine Thiazolylengruppe, 

X3 die fOr X2 vorstehend ennrahnten Bedeutungen mit der MaBgabe besitzt, daB X3 keine Thiazolylen- 
gruppe und mindestens einer der Reste X2 oder X3 einen der vorstehend erwahnten heteroarbmati- 
schen Reste darstellt. und Xa eine 1 .2.4-Tria2inylengruppe. wobei in den bei der Definition des Restes 
X3 vorstehend erwahnten heteroaromalischen Ringen gleichzeitig eine oder zwei -N = CH-Gruppen 
durch eine oder zwei -NRs -COGruppen ersetzt sein konnen, in der 

Rs ein Wasserstoffatom. eine Alkyi-. Phenyl-, Benzyl-. AminocarbonylalkyI-. 
Alkylaminocartx)nylalkyl-, DialkylaminocartwnylalkyI-, R2C0-alkyi- oder RoCOCHR^-NHCO-alkyl-Gru- 
ppe darstellt, in denen der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, R2 eine 
Pynrolidino-, Piperidino- Oder Hexamethyleniminogruppe, in welcher die Methylengruppe in 4-Stellung 
einer Piperldinogruppe zusatzlich durch eine -0-. -S-, -NH-, -N(Methyl)-, -NCHO- oder -N{C0CH3)- 
Gruppe ersetzt sein kann. und Rs zusatzlich in einem bei der Definition des Restes X3 vorstehend 
enwahnten Ringe, die eine -NRs-CO-Gruppe enthalten, eine Bindung zu dem Rest X2 Oder auch, wenn 
Yt eine Bindung darstellt, zu dem Rest Y2 bedeuten kann. 

R3 eine Hydroxygruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der der 
Alkoxyteil in 1- oder 2-Stellung durch eine Aryl- oder Pyridylgruppe oder In 2-Stellung durch eine 
Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, und 

R4 eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. die in 1- oder 2-Stellung durch eine Phenyl- 
oder RaCO-Gruppe substituiert sein kann. wobei R3 wie eingangs definiert ist und der Phenylrest durch 
ein Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy- oder Aminogruppe substituiert sein kann, darstellen, 
Yi eine Bindung. eine -0-. -CO-, -NH-. -NCH3-, -CONH-, -CONCH3- oder -S02NH-Gruppe Oder auch 
eine •0CH2C0-Gruppe, wenn Y2 eine Bindung und Y3 eine Piperidinyiengruppe darstellen. 
Y2 eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 
geradkettige oder verzweigte Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. wobei die Doppelbindung 
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nicht mit einem Sauerstoff-, Schwefeh oder Phosphoratom der Reste Yi . Y3 Oder E direkt verkniipft 
sein kann. eine Cyclohexylengruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
Oder durch eine Methylgruppe substituierte Phenylengruppe, 

Y3 eine Bindung. eine -CO-. -CONH- oder -CONCHj-Gruppe oder auch. wenn ein Heteroatom des 
Restes Yi nicht an dasselbe Kohlenstoffatonr> des Restes Y2 gebunden ist wie der Rest Yj, eine -0-, 
-NH-. -N(C0CH3)-. -N(Ben2oyl)- oder -NCSOaCHshGruppe, 
eine Gruppe der Formeln 



-N W- Oder 



in denen 

W eine >CH-. >C(OH)-. >CH-0-. >C«CH- oder >C(CH2C0R3)-Gruppe. wobei Ra wie vorstehend 
erwdhnt definiert ist, 

m und n jeweils die Zahlen 1. 2 oder 3. wobei jedoch m + n die Zahl 3 Oder 4 darstellen muB. und 
0 die Zahl 2 bedeuten. wobei in den vorstehend erwMhnten Ringen zusStzlich eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann oder auch. falls die Methylengruppe nicht benachbart zu 
einem Stickstoffatom steht durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, sowie generetl ein 
Sauerstoffatom des Restes Y3 nicht unmittelbar auf ein Sauerstoffatom oder eine CO-Gruppe des 
Restes Yi und ein Sauerstoffatom des Restes Ys nicht unmittelbar auf ein Stickstoffatom des Restes Yi 
und eine CO-Qruppe des Restes Ya nicht unmittelbar auf eine -O-Qruppe des Restes Yi fotgen kann, 
Y4 eine Bindung. eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
eine gegebenenfalls durch ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methylgruppe substituier- 
te Phenylengruppe und 

E eine Sulfo-. 5-Tetrazolyl-, Phosphono-, 0-Methyl-phosphono-, R'-CO-0-(R"CH)-0-CO-. R'"CO- Oder 
R*C)-CO-0-(R"CH)-0-CO-Gruppe. wobei 

R' und R" wie vorstehend erwfihnt definiert sind und 

R*" eine Hydroxygruppe. eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der der AJkoxyteil in 
1- Oder 2-Stellung durch eine Phenyl- oder Pyridylgruppe Oder in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Pyrrolidino-. Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe substituiert sein 
kann. eine Cycloa!koxy gruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen. eine Cycloalkylalkoxygruppe mit 4 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil. oder eine Phenylally 
loxygruppe darstellen. 

bedeuten. und mindestens einer der Reste Yi. Y2. Y3 oder Y4 keine Bindung darstellt und der Rest E 

nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste Yi oder Ys folgen kann, 

sowie deren Tautomere. deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Heterobiarylderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 . In der 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Alkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Benzyloxycarbonyl-. Dimethylphosphoryl-. 
Diethylphosphoryl- oder R*-CO-0-(R"CH)-0-CO-Gruppe, wobei 

R' eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R" ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellen, 
Xi eine Methylengruppe oder eine -C( = NH)-Gruppe, 

X2 eine Phenylen-, Pyridinylen-, Pyrazinylen-. Pyrimidinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im 
KohlenstoffgerQst durch ein Ruor-. Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methyl-, Hydroxy-. Methoxy- 
, Ethoxy. Amino-. Dimethylamino-. Pyrrolidine-. Piperidino-. Morpholino-. Thiomorpholino- oder N- 
Acetylpiperazinogruppe substituiert sein konnen. oder eine Thiazolylengruppe, 

Xs die fur vorstehend erwahnten Bedeutungen n\\{ der MaBgabe besitzt. 6aB Xs keine Thiazolylen- 
gruppe und mindestens einer der Reste X2 Oder X3 einen der vorstehend erwahnten heteroaromati- 
schen Reste darstellt. und eine 1 .2.4-Triazinylengruppe, wobei in den bei der Definition des Restes 
Xa vorstehend erwahnten heteroaromatischen Ringen gleichzeitig eine -N = CH-Gruppe durch eine 
-NRs -CO-Gruppe ersetzt sein kann, in der 



CH,-CH^ 
-N N- 
\ / 
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Rs ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-. Phenyl-, Benzyl-, Aitiinocarbonylmethyh. 
Dimethylaminocarbonylnnethyl-. R2C0-methyl- Oder R3CO-CHR4-NHCO-nnethyl-Gruppe darstellt, wobei 
R2 eine Morpholinogruppe. 

Ra eine Hydroxygruppe oder eine Aikoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatoaien und 
R* eine Methyl- oder Benzylgruppe und Rs zusatzlich in einem bei der Definition des Restes X3 
vorstehend erwahnten Ringe, die eine -NRs-CO-Gnippe enthalten, eine Bindung zu dem Rest Xz cxJer 
auch, wenn Yi eine Bindung darstellt. zu dem Rest Y2 bedeuten kann. darstellen. 
Yi eine Bindung. eine -0-. -CO-. -NH-, -NCH3-. -CONH-. -CONCHs- oder -S02NH-Gruppe oder auch 
eine •OCHjCO-Gruppe, wenn Y2 eine Bindung und Ys eine PIperidinylengruppe darstellen. 
Y2 eine Bindung, eine geradkeltige oder verzweigte Alkylengaippe mrt 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine 
geradkettige oder verzweigte Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. wobei die Doppelbindung 
nicht mit einem Sauerstoff-. Schwefel- Oder Phosphoratom der Reste Yi . Y3 oder E dtrekt verknupft 
sain kann. eine Cyclohexylen- oder Phenylengruppe. 

Y3 eine Bindung, eine -CO-, -CONH- oder -CONCHs-Gruppe Oder auch, wenn ein Heteroatom des 
Restes Yi nicht an dasselbe Kohlenstoffatom des Restes Y2 gebunden ist wie der Rest Y3, eine -0-, 
-NH-, -N(C0CH3h -N(Benzoyl)- Oder -N(S0zCH3)-Gruppe, 
eine Gruppe der Fomieln 



-N w- Oder \ ^ 



in denen 

W eine >CH-, >C(0H)-. >CH-0-, >C = CH- oder >C(CH2C0R3>-Gruppe. wobei R3 wie vorstehend 
envahnt definiert ist, 

m und n jeweils die Zahlen 1 , 2 oder 3, wobei jedoch m + n die Zahl 3 oder 4 darstellen mufl, und 
0 die Zahl 2 bedeuten. wobei In den vorstehend erwfihnten Ringen zusSitzlich eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann sowie generell ein Sauerstoffatom des Restes Ys nicht 
unmlttelbar auf ein Sauerstoffatom oder eine CO-Gruppe des Restes Yi und ein Sauerstoffatom des 
Restes Y3 nicht unmittelbar auf ein Stickstoffatom des Restes Yi und eine CO-Gruppe des Restes Ys 
nicht unmittelbar auf eine -O-Gmppe des Restes Yi folgen kann, 

Y* eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
eine Phenylengruppe und 

E eine Sulfo-. 5-Tetrazolyl-. Phosphono-. O-Methyl-phosphono- oder R"'CO-Gruppe. wobei 

R'" eine Hydroxygruppe, eine Aikoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Cycloalkoxy- oder 
Cycloalkoxymethoxygruppe mit jeweiis 5 oder 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkoxyteii. eine Benzyloxy- 
oder Pyridylmethoxygruppe darstellt, 

bedeuten, und mindestens einer der Reste Yi, Y2, Y3 oder Y4 keine Bindung darstellt und der Rest E 

nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste Yi oder Y3 folgen kann, 

sowie deren Tautomere. deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Satze. 

Heteroblarylderivate der atlgemeinen Formel I gemfifl Anspmch 1, in der 

Ri ein Wasserstoffatom Oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, 
Xt eine Methylengruppe Oder eine -C( = NH)-Gmppe, 
X2 eine Phenylengruppe, 

X3 eine Pyrimidinylen- oder Pyridazlnylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust durch eine Methoxy- 
oder Morpholinogruppe substituiert sein konnen, wobei in den vorstehend erwahnten heteroaromati- 
schen Ringen gleichzeitig eine -N = CH-Gruppe durch eine -NRs -CO-Gruppe ersetzt sein kann. wobei 

Rs ein Wasserstoffatom. eine Methyl-. Benzyl- oder Morpholinocarbonylmethylgruppe darstellt, 
Y, eine Bindung. eine -0-, -CO-, -NH-. -NCHs-. -CONH- oder -CONCH3 -Gruppe. 
Y2 eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 
Cyclohexylen- oder Phenylengruppe. 

Ya eine Bindung, eine -0-Gruppe oder eine Gruppe der Formel 
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/ 




in der 

W eine >CH- oder >CH-0-Gruppe. 

m und n jeweils die Zahlen 1, 2 oder 3, wobei jedoch m -4- n die Zahl 4 darstellen vnuB, bedeuten. 
sowie generell ein Sauerstoffatom des Restes Ya nicht unmtttelbar auf ein Sauerstoffatom oder eine 
CO-Qruppe des Restes Yi und ein Sauerstoffatom des Restes Ya nicht unmittelt>ar auf ein Stickstoff- 
atom des Restes Yi und eine CO-Gruppe des Restes Ya nicht unmittelbar auf eine -0-Gruppe des 
Restes Yi folgen kann, 

Y4 eine Bindung, eine Alkylengruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylengruppe und 
E eine Cart>oxygruppe oder eine Alkoxycarbonyigruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, wobei mindestens einer der Reste Yi . Y2. Y3 oder Y4 keine BIndung darstellt und der Rest E 
nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste Yi oder Ya folgen kann, 
sowie deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemlsche und deren Salze. 

Heterobiarylderivate der allgemeinen Forme! I gemafi Anspruch 1. in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxycarbonyigruppe mit insgesamt 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, 
Xi eine Methylengruppe oder eine -C( = NH)-Gruppe, 
X2 eine Phenylengruppe, 

X3 eine gegebenenfalls durch eine Methoxygruppe substrtuterte Pyrimidinylengruppe. eine gegebenen- 
falls durch eine Methoxy- oder Morphoiinogruppe substituierte Pyridazinylengruppe, eine Pyrimidinylen* 
Oder Pyridazinylengruppe, in denen eine -NsCH-Gruppe durch eine -NR5 -CO-Gruppe ersetzt ist, wobei 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl- oder Morpholinocarbonylmethylgruppe darstellt, 
Yi eine Bindung, eine -CO-, -CONH- oder -CONCHa-Gruppe, 

Y2 eine Bindung, eine geradkettige Alkylengruppe mit 3 Oder 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclohex- 
ylengruppe. 

Ya eine Bindung Oder eine Gruppe der Fonnel 



in der 

W eine >CH-Gruppe, 

m und n jeweils die Zahlen 1 , 2 oder 3, wobei jedoch m -t- n die Zahl 4 darstellen muB, bedeuten, 
Y4 eine Bindung oder eine Methylengruppe und 

E eine Cart>oxygruppe oder eine Alkoxycarbonyigruppe mit Insgesamt 2 oder 3 Kohlenstoff atomen 
bedeuten. wobei mindestens einer der Reste Yi , Y2, Y3 oder Y4 keine Bindung darstellt und der Rest E 
nicht unmittelbar auf ein Heteroatom der Reste Yi oder Ya folgen kann. 
sowie deren Tautomere. deren Stereoisomere. deren Gemische und deren Salze. 

Folgende Verbindungen der allgemeinen Forme! I gemafl Anspruch 1 : 

(a) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[(trans-4-carboxycyc!ohexyl)-aminocarbonyl]-2-methyl-(2H)-pyridazin-3-on, 

(b) 6-(4-Amidinophenyl)43-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-2-methyl-(2H)- 
pyrida2in-3-on. 

(c) 6-[4-[N-(Methoxycarbonyl)-amidinol-phenyl)-4-[[trans-4-{methoxycarbonyl)-cyclohexyl]- 
aminocartx)nyl]-2-methy!-(2H)-pyrida2in-3-on. 

(d) 6-[4-{N-(Ethoxycarbonyl)-amidino]-phenylh4-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl)- 
amlnocartx)nyll-2-methyl-{2H)-pyridazin-3-on. 



/ 
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(e) 2-(4-Amidlnophenyl)-5-[4-(carboxymethyl)-piperidinocarbonylH-'T)ethoxy-pyrimidin 

(f) 2-(4-Amidlnophenyl)-4-memoxy-5-[4-[(methoxycarbonyl)-methylJ-piperldin 

(g) 4-Methoxy-2-(4-[N-(methoxycartx)nyl)-amidino>phenylh5-[4^(methoxycart)onyI)^ 
piperidjnocartx)nyl]-pyrimldin. 

5 (h) 6K4-AmidinophGnyl)-4-lN-(trans-4-carboxycyclohexyl>-N-methyl-aminocart)onyl]-^ 

pyridazin-3-on, 

(I) 6-(4-Amidinophenyl)-4-[N4trans-4-(m8thoxycarbonyl)^clohexyl>N-me%l-aminocarb 
methyl-(2H)-pyrlda2in-3-on, 

(j) 3-(4-Amidlnophenyl)-5:[(trans-4-cart)oxycyclohexyl)-amlnocartx)nyl>pyrida2^ 
10 (k) 3-(4-Amidinophenyl)-5-t[trans-4-(methoxycarbonylhcyclohexyl]-aminocarbonyl]-pyridazin. 

(I) 6-(4-AmldinophenylH-[(trans-4-carboxycyclohexyl)-aminocarbonylh2-[(morph 
methylH2H)-pyrida2in-3-on und 

i^) 6-(4-AmldinophenylH-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-amlnocartx)ny 
(morpholinocarbonyl)-methylH2H)-pyrida2in-3-on, 
J5 deren Tautomere und deren Salze. 

7. Physlologisch vertragllche Saize der Verbindungen nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 mit 
anorganischen oder organischen SSuren Oder Basen. 

20 a Arzneimtttel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einenr> der AnsprOche 1 bis 6 Oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem Oder mehreren 
inerten Tr^gerstoffen und/oder VerdOnnungsmltteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
25 Arzneimittels. das zur Bekampfung bzw. Verhiitung von Krankhelten. bei denen kleinere oder groBere 

Zell-Aggregate auftreten oder Zelt-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

10. Verlahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafl Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet. daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 7 in einen oder 

30 mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verlahren zur Herstellung der Heteroblaryle gemMfi den AnsprQchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. 
daa 

a) zur Herstellung von Vertindungen der allgemelnen Formel I. in der E eine Carboxygmppe 
35 darstellt. eine Verbindung der allgemeinen Formel 

RiNH-Xi -X2 -X3 -Yi -Yj -Ya - Yi -P ,(ll) 

in der 

<o Ri . Xi bis Xa und Yi bis Y* wie in den AnsprQchen 1 bis 6 definiert sind und 

E\ das an ein Kohlenstoffatom gebunden ist, eine mittels Hydroiyse, Behandlung mit Sauren, 
Thermolyse Oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt. in eine 
entsprechende Carboxyverbindung ubergefUhrt wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der die RiNH-Xi -Gruppe eine 
45 Amidinogruppe darstellt, in der Ri ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, AlkyI- oder Aminogruppe 

bedeutet. eine gegebenenfalls Im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 

Z, - G( = NH) - X2 - X3 - Y, - Y2 - Y3 - Y* - E .(III) 
so in der 

X2, Xa, Yi bis Y4 und E wie in den AnsprQchen 1 bis 6 definiert sind und 

Z, eine Alkoxy-. Aralkoxy-, Alkyllhio-, Aralkylthio- oder Aminogruppe darstellt. mit einem Amin der 
allgemeinen Formel 

55 Ra - NH2 ,(IV) 

in der 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, AlkyJ- oder Aminogruppe bedeutet, Oder mit deren Sauread- 
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dittonssaizen umgesetzt wird Oder 

c) zur Herstellung von Verblndungen der aligemeinen Formel I. in der die Ri NH-X, -Gruppe eine 
Aminoalkylgruppe darstem, eine Verbindung der aligemeinen FornDet 

NC - X,' - X2 - X3 - Yi . Yz - Ya - Y* - E .(V) 

In der 

X2. Xa. Yi bis Yi und E wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definlert sind und 

Xr eine Bindung Oder eine Alkylengruppe mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen darstellt. reduziert wird 
Oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel I. in der Ri eine Aikoxycarbonyl-. 
Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-. Alkylcarbonyl- oder Arylcarbonylgruppe, in denen der Alkyl- 
und Alkoxyteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann. eine Alkenytoxycarbonytgruppe mit 
insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phosphono-, OAlkylphosphono-, Dialkylphosphoryl- oder 
R'-CO-0-(R"CH)-0-CO-Gruppe darstellt, wobei R' und R" wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert 
sind, eine Verbindung der aligemeinen Formel 

H2N - X, - X2 . Xa - Yi . Ya - Y3 - Y4 - E .(VI) 
in der 

Xi bis X3. Yi bis Y4 und E wie in den AnsprQchen 1 bis 6 definiert sind. mit einer Verbindung der 
aligemeinen Formel 

Za - Rb .(VII) 

in der 

Rb eine Alkoxycarbonyl-. Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Alkylcartwnyl- oder Arylcarbonylgrup- 
pe. in denen der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine 
Alkenyloxycartxsnylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine R*-COO(R"CH)-0-C0- 
oder Dialkylphosphorylgruppe darstellt. wobei R* und R" wie in den AnsprOchen 1 bis 6 definiert 
sind, und 

Z2 eine nukleophile Austrittsgruppe darstelfen, umgesetzt und gegebenenfalls anschliefiend ein oder 
zwel Alkylreste von einer so erhaltenen DIalkylphosphorylverbindung abgespalten werden oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel I. in der E eine R*"COGruppe 
darstellt. wobei R'" wie in den Ansprtlchen 1 bis 6 definiert ist. eine Verbindung der aligemeinen 
Formel 

R1NH-X1 -Xz-Xs-Yi -Yz-Ya-Yi-E" .(VIII) 
in der 

Ri , Xi bis X3 und Yi bis Yi wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 

E" eine Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt, mit einem Alkohol der aligemeinen Formel 

HO - R"' .(IX) 

in der 

R*" wie in den Ansprtlchen 1 bis 6 definiert ist, umgesetzt wird Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel I. in der Yi eine -CO- Oder -CONRg- 
Gruppe darstellt. eine Vertsindung der aligemeinen Formel 

RiNH -Xt -X2 -Xa -COOH .(X) 

in der 

Ri und Xi bis Xa wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, mit einer Verbindung der 

aligemeinen Formel 

U - Y2 - Ya - Y* - E .pci) 
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in der 

Y2 bis Y4 und E wie in den Ansprtichen 1 bis 6 definlert sind und 

U, falls Y2 keine Bindung darstellt. eine -NR7-Gruppe. wobei R7 wie in den Ansprtichen 1 bis 6 
definlert ist. Oder, wenn Ya eine der in den Ansprtichen 1 bis 6 erwShnten cyclischen Inr^inogruppen 
und Y2 eine Bindung darstellen. auch ein Wasserstoffatom bedeuten. oder mil deren reaktionsf§hi- 
gen Derivaten umgesetzt wird Oder 

g) zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Forme! I, in der E eine R*-CO-0-(R"CH)-0-CO- 
, R'0-CO-0-(R"CH)-0-CO-oder R'"CO-Gruppe darstelK. wobei R' bis R"' wie in den Anspruchen 1 
bis 6 definiert sind. eine Verbindung der aligemeinen Fonmel 

RiNH - Xi - Xa - X3 - Yi . Y2 - Ya - Y4 - COOH .pCII) 
in der 

Ri , X2 bis Xa und Yi bis Y4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind. mit einer Verbindung der 
aligemeinen Forme! 

Za - Rc .pail) 
in der 

Rc eine R'-CO-0-{R"CH)-. R'0-CO-0-(R"CH)- Oder R'"-Gruppe. wbei R' bis R"' wie in den 
Anspruchen 1 bis 6 definlert sind, und 

Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen. umgesetzt wird und 

erforderllchenfalls anschlieBend ein wShrend der Umsetzungen zum Schutze von realctiven Gruppen 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Fonmel I in ihre Stereoisomere 
aufgetrennt wird und/oder 

eine so ertialtene Verbindung der aligemeinen Fonrr^el I in ihre Sa!ze, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physlologisch vertraglichen Saize mit einer anorganischen oder 
organischen SSure oder Base, UbergefUhrt wird. 
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EINSCHL&GIGE DOKUMENTE 



JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 

Bd. 23. 1980. WASHINGTON US 

Selten 578 - 581 

B. OAS ET AL. 'SYNTHESIS ANO 

ANTIPYRANOSOMAL ACTIVITY OF SOME 

BIS(4-6UANYLPHENYL)FIVE ANO SIX-MENBERED 

RING HETEROCYCLES. ' 

• S«1te 578 - Selte 579; label 1e 1 • 

PHARMAZIE 

Bd. 35, Nr. 5-6. 1960, BERLIN 00 
Selten 285 - 288 

G. WAGNER ET AL. 'SYNTHESE VON 2-(4-AMI0IN 
OPHENYDBENZOFURAN-.BENZOXAZOL- UNO 
-BENZOTHIAZOL SOWIE VON 
2(4-AMIDIN0BENZYL)BENZ0XAZ0L' 

• Selte 285 - Selte 287 * 
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EP 92 11 7507 . 



Vol'lstMndig recherchierte PatentanspfUche : 6-11 
UnvollstSndig recherchierte Patentanspriiche : 1-5 

Grund : Die Zahl, der im Patentanspriiche 1 bis 5 be- 
scbriebene Heterobiarylderivate, ist so gross 
das eine vollstandige Recherche auf okonomischen 
Grunde nicht mdglich ist (Richtlinien EPO, 
Teil B, III, 2). 



Die Recherche beschrankt sich deshalb auf die 
Beispielsubstanzen (Rule 45). 



